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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDA/TDAH) es un trastorno altamente
heterogéneo, y para clasificar los diferentes subtipos, se ha propuesto utilizar distintos biomarcadores
fisiolégicos, como por ejemplo, respuestas simpaticas y parasimpaticas frente a estimulos (Musser et
al., 2013), déficit en las funciones ejecutivas (Martel et al., 2011), deficiente auto-control emocional
(Surman et al,, 2011) o velocidad de procesamiento (Barkley, 2013). Al estar ante el trastorno
neurobiol6gico del desarrollo mas frecuente (Weed et al., 2016), con una destacada comorbilidad
psiquiatrica con situaciones de riesgo de accidentes, suicidio y adicion, exposicion a la violencia, o
riesgo de abuso de Internet o abuso sexual (Thapar et al., 2001; Reinhardt et al., 2013), se hace
necesario disponer de una herramienta que permita una identificacion oportuna y temprana para

iniciar un tratamiento efectivo, siendo los biomarcadores una posible respuesta.

En este sentido, una prueba como la inhibicion del reflejo de sobresalto por un estimulo previo (PPI)
podria colaborar en la identificacion de los subgrupos, ayudando a mejorar el pronostico por la
individualizacion del tratamiento, asi como promover la deteccion temprana de esta patologia. Otros
biomarcadores posibles son los llamados polimorfismos genéticos de un solo nucledtido, los
cuales constituyen la clase méas frecuente de variacion alélica estudiada en el ADN. La combinacion

de ambos biomarcadores nos puede ayudar a dar una mayor solidez a los resultados.

Nos planteamos realizar un estudio encaminado a la deteccidn, diagnostico y valoracion de los sujetos
con sospecha de TDA/TDAH en nuestro medio, evaluando simultaneamente el reflejo de sobresalto
y su inhibicion por un estimulo previo y diversos polimorfismos genéticos, buscando una correlacion
con los elementos patoldgicos del proceso, correlacion que nos permita desarrollar un método

diagndstico precoz y objetivo.

Si dicha correlacion es significativa, se podria introducir la determinacion de la PP1 como marcador
diagnostico y de seguimiento del TDA/TDAH, lo que contribuiria tanto a su diagnostico precoz e

inequivoco, como a realizar una mejor valoracion de la eficacia terapéutica.
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11  Trastorno por Déficit de Atencion

El trastorno por déficit de atencion (TDA) con o sin hiperactividad-impulsividad asociada (TDAH)
se caracteriza por un patron persistente de inatencién y/o hiperactividad e impulsividad mantenido
durante al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo del individuo y
que afecta directamente a sus actividades familiares, sociales, académicas/laborales o reducen la
calidad de éstas (DSM-5).

Aparece antes de los 7 afios, se presentan en dos 0 mas ambientes (escolar, familiar, social, etc.) y
causa un deterioro clinicamente significativo de la actividad social, académica o laboral. Ademas, la
sintomatologia no aparece exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado del desarrollo,
esquizofrenia u otro trastorno psicotico y no se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental

(American Psychiatric Association, 2013; Rivera et al., 2013).

Presenta una prevalencia de 5,29% en nifios y adolescentes y 3-5% en adultos jovenes, sin diferencias
significativas entre paises a nivel mundial (Polanczyk, 2007; Catala-L6pez et al., 2012; Sanchez et
al., 2013; Rodillo, 2015). Es uno de los trastornos psiquiatricos mas prevalentes en la poblacion
infantil, situandose por encima de otros, como la esquizofrenia o el trastorno bipolar (Kessler et al.,
2005; Fayyad et al., 2007).

En la Union Europea, afecta a 3,3 millones (un 5%) de nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios
(Wittchen et al., 2011), y en Espafia a un 6,8% de la poblacion en edad escolar (Catala-Lopez et al.,
2012). Respecto a nuestra Comunidad Autonoma, segun un estudio epidemioldgico en doble fase
psicométrica-clinica, la tasa de prevalencia de TDA/TDAH en Castilla y Leon es del 6,66%
(Rodriguez-Molinero et al., 2009), compatible en su limite inferior con el intervalo mas aceptado en
la comunidad cientifica, que se sitla entre el 3 y el 5%. En Castilla y Ledn, la prevalencia en nifios se
cree entorno a un 8,97% frente a un 4,18% en nifas, siendo por ello la tasa de prevalencia de
TDA/TDAH en los varones significativamente superior a la de las mujeres, con una proporcion de
2:1.

12, Clinica del TDA/TDAH

El cuadro clinico se compone de dos tipos de sintomas: los derivados de la falta de atencion y los que
resultan de combinar una actividad excesiva para la edad con una especial dificultad en el control de

impulsos (American Psychiatric Association, 2013).
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Los sintomas nucleares del TDA/TDAH son independientes unos de otros. No todos los nifios con el
trastorno manifiestan los mismos sintomas ni con la misma intensidad, por lo que se establecieron
diferentes subtipos de TDA/TDAH en la DSM-4 (American Psychiatric Association, 2002). Estos
subtipos han sido reemplazados en la DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) por 3

presentaciones diferentes:

1. Presentacion combinada: si se cumplen el Criterio Al (inatencion) y el Criterio A2
(hiperactividad-impulsividad) durante los Gltimos 6 meses.

2. Presentacion predominante con falta de atencion: si se cumple el Criterio Al (inatencién) pero no
se cumple el criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) durante los Gltimos 6 meses.

3. Presentacion predominante hiperactiva/impulsiva: si se cumple el Criterio A2 (hiperactividad-
impulsividad) y no se cumple el Criterio Al (inatencion) durante los ultimos 6 meses.

Presentacién predominante de falta de atencion

o

wr

La conducta prevalente es el déficit de
atencion (mas frecuente entre las nifias)

Presentacién predominante hiperactividad/impulsividad

La conducta prevalente es la hiperactividad
y/o impulsividad

Presentacién combinada déficit de atencion e hiperactividad/impulsividad

Presentan los tres sintomas nucleares
(déficit de atencion, hiperactividad e impulsividad)

Figura 1. Presentaciones de TDA/TDAH. Modificado del original recuperado de http://www.tdahytu.es/que- es/
ElI DSM-5 reconoce dos categorias adicionales:

- Trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad especificado
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- Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad no especificado

El subtipo de TDA/TDAH predominante es el combinado, con una tasa de prevalencia global de
4,38%, seguido del subtipo inatento que refleja una prevalencia de 1,27% y en el hiperactivo-
impulsivo del 1%. Las referencias sobre prevalencia, utilizando criterios DSM-4, en la poblacion
general indican que el subtipo més frecuente suele ser el inatento y secundariamente el combinado,

mientras que esta situacion se invierte en poblacion clinica (Rodriguez et al., 2009).

Las nifias con TDA/TDAH son menos agresivas e impulsivas y presentan menores sintomas de
trastornos de conducta. Tienen un mayor riesgo de sufrir trastornos de ansiedad, variaciones de
humor, sintomas de inatencion y a nivel escolar, muestran menos problemas y participan en mas
actividades extraescolares (American Psychiatric Association, 2002; Valdizan-Uson et al., 2007).
Estas diferencias de género desaparecen en la pubertad (Seidman, 2006).

EITDA/TDAH es un trastorno altamente heterogeneo, y para clasificar los diferentes subtipos, se han
hecho propuestas de utilizar distintos biomarcadores fisiologicos, como, por ejemplo, respuestas
simpaticas y parasimpaticas frente a estimulos (Musser et al., 2013), déficit en las funciones ejecutivas
(Nigg et al., 2005; Martel et al., 2011), deficiente autocontrol emocional (Surman et al., 2011, 2013)
o0 velocidad de procesamiento (Barkley, 2013). El proceso en el que estamos inmersos, respecto a
discriminar la heterogeneidad del TDA/TDAH, utilizando posibles biomarcadores, como la PPl o
polimorfismos genéticos, podria colaborar en la identificacion de los subgrupos, ayudando a mejorar

el prondstico por la individualizacion del tratamiento.

13 Etiologia del TDA/TDAH

El conocimiento del TDA/TDAH ha emergido desde el siglo XX con una gran variedad de trabajos
de investigacion cientifica generando desde entonces una gran controversia. Aunque la etiologia no
estd aun totalmente aclarada, parece evidente que se trata de un trastorno multifactorial con
predisposicion genética, y una base neurobiolégica que interacciona con factores ambientales

(prenatales, perinatales y postnatales) (Biederman y Faraone, 2005; Sharp et al., 2009).

Entre otros factores ambientales, se consideran relacionados con el TDA/TDAH los traumatismos
craneoencefalicos en la infancia, las infecciones del sistema nervioso central, la prematuridad, la
encefalopatia hipoxico-isquémica, el bajo peso al nacimiento o el consumo de alcohol o tabaco
durante el embarazo (Biederman, 2004; Milberger et al., 2005; Braun et al., 2006; Ketzer, 2011;
Rivera-Flores, 2013).
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Recientes estudios sugieren también que el consumo prolongado de paracetamol durante el embarazo,
fundamentalmente entre la 18-32 semanas de gestacion, podria aumentar el riesgo de TDA/TDAH
hasta en un 31% (Smith et al., 2016) o0 en més del doble en comparacidn con gestantes que no tomaron
paracetamol (Ystrom et al., 2017), siendo mayor el riesgo de desarrollo TDA/TDAH en nifios entre

los 3-7 afios (Golding et al., 2020). Las razones de esta asociacidn se estan aun investigando.

Enrelacién a posibles sustratos neurologicos, el crtex prefrontal y los ganglios basales, (directamente
implicados en la regulacion atencional), aparecen alterados en los nifios/as con TDA/TDAH. En
concreto, se aprecia un menor volumen del I6bulo frontal, temporal y parietal, del cuerpo calloso,
nacleo caudado y cerebelo. Estas diferencias volumétricas se manifiestan precozmente y se
correlacionan con la gravedad del TDA/TDAH, pero no hay relacion con el tratamiento farmacoldgico
ni con la comorbilidad. Se cree que el fundamento de estas discordancias se basa en la lentitud del
desarrollo cerebral que aparece en los nifios/as con TDA/TDAH. Algunas diferencias se mantienen
hasta una década, mientras que otras, como el volumen del nlcleo caudado se corrigen entorno a los
18 afios, con la maduracion cerebral (Shaw et al., 2007; Jacobson et al., 2018). Otros estudios orientan
a una disfuncién en los circuitos de motivacion y recompensa (Jia et al., 2016; Zhu et al., 2016).

La actividad cerebral también aparece alterada, apreciandose un aumento del flujo sanguineo y de la

actividad eléctrica en la corteza sensoriomotora (Hidalgo y Sanchez, 2014).

Neuroquimicamente, la noradrenalina y la dopamina son los neurotransmisores de mayor relevancia
en la fisiopatologia y tratamiento farmacoldgico del TDA/TDAH. Ambos estan implicados en la
funcion atencional y la dopamina también en la regulacién motora. Se ha observado que existe una
menor disponibilidad de receptores D2/D3 y de dopamina en las personas con TDA/TDAH en la
corteza prefrontal (asociada a la funcion ejecutiva) y también una menor disponibilidad de
noradrenalina en la region posterior (I6bulo parietal y cerebelo), asociada a la flexibilidad cognitiva
(Volkow et al., 2007).

16



Benito Ldpez, V.E, 2020

Figura 2. ;Cémo afecta el TDAH al cerebro? Recuperado de http://www.tdahytu.es/tdah-y-el-cerebro/

Los estudios familiares en el TDA/TDAH han reflejado siempre un importante componente genético
con una heredabilidad del 76% (Akutagava-Martins et al., 2013; Zhu et al., 2014; Chen et al., 2017),
coeficiente de heredabilidad del 0,65-0,91 y un riesgo cinco veces mayor entre los familiares de
personas con TDA/TDAH frente a los no emparentados (Sprich et al., 2000; Larsson et al., 2014). La
concordancia encontrada en gemelos monocigoticos es del 55% Yy del 33% en dicigoticos (Biederman
et al., 1992; Akutagava-Martins et al., 2013; Larsson et al., 2013; VVélez- Van-Meerbeke et al., 2017).

Actualmente, las caracteristicas genético-moleculares de los distintos subtipos de TDA/TDAH son
motivo de estudio (Cross-disorder group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013) y los déficits
en las funciones ejecutivas se proponen como fenotipo en genética molecular para la investigacion

fisiopatologica de la enfermedad (Doyle et al., 2005).

Para concretar la etiologia genética del TDA/TDAH, se han usado principalmente métodos como el
analisis masivo del genoma. Los genes candidatos al estudio etiologico del TDA/TDAH estan
relacionados con las vias dopaminérgicas, noradrenérgica y serotoninérgica (Waldman et al., 2006;
Demontis et al., 2019). A pesar de la heterogeneidad de los datos publicados, la literatura apoya un
efecto pequefio pero significativo para varios genes, y en particular los que codifican los receptores
DRD4, DRDS5 de la dopamina y los transportadores de la dopamina DAT1 y DAT5 (Faraone et al.,
2001; Coghill et al., 2009; Itohara et al., 2015). Hay que tener presente que muchos nifios/as con
polimorfismos genéticos no desarrollan TDA/TDAH, y muchos nifios/as con TDA/TDAH no tienen
ninguno de los conocidos polimorfismos (Sprich et al., 2000; Faraone et al., 2005; Thapar et al., 2007,
Fernandez-Jaen et al., 2012; Hidalgo-Vicario et al., 2013).
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Gen Autor Diseno N estudios OR IC 95%
DRD4 48bp VNTR
Faraone 2001 CC e 1.9 15-22 <0,001
Faraone 2001 EF 14 14 1.1-18 0.02
Maher 2002 EF 13 141 1.20- 164 0.00002
Faraone 2005 EF NA 1.13 1.03-124 NA
Faraone 2005 cC NA 145 1.27-185 NA
Li 2008 EFyCC 32 1,34 1,23-145 2x 102
DAT1 480bp VNTR
Purper-Ouakil 2005 NA 13 1.19 0.08-141 0.21
Li 2008 EFyCC 23 1.04 0,88-1.11 0.20
Maher 2002 EF 1" 1.27 0.00-182 0,06
Curran 2005 EF & 1.15 NA 0.08
Faraone 2005 EF NA 1.13 1.,11-159 NA
DRDS5 148bp CA(n) marcador microsatélite
Li 2008 EFyCC g 1.34 1,21-150 g8x10°
Maher 2002 EF 5 1.57 1.25-198 0.00008
Lowe 2004 EF 14 1.24 1.12- 138 0.00005
COMT val™™
Cheuk 2008 EFyCC 1 0,99 0,88-1.12 0.87
SNAP-25 (T1065G)
Faraone 2005 EF NA 1.19 1.03-138 NA
S5HTR1B (G861C)
Faraone 2005 EF NA 144 1.14-183 NA
DgH
Faraone 2005 CC NA 1.33 1,11-159 NA
5-HTTLPR
Faraone 2005 CcC NA 1.31 1.08-159 NA
Kent 2002 EF 3 133 1.08- 168 0.01
CC: caso-control; EF: estudios familiares; OD: odds ratic; IC: intervalo de confianza; NA: datos no aportados.
Tabla tomada de Thapar et al. 2007b.

Tabla 1. Resultados de los meta-andlisis de los polimorfismos implicados en el TDA/TDAH. Recuperado de

https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2015-10/el-trastorno-por-deficit-de-atencion-e-hiperactividad/

No obstante, en la literatura se advierte de la significacion todavia no definitiva de los estudios
genéticos que atribuyen la presencia de marcadores genéticos con la situacion de riesgo de padecer

esta patologia (Manolio et al., 2007).

14 Papel del control inhibitorio en el TDA/TDAH

La incapacidad para controlar voluntariamente la atencion y para inhibir las distracciones respecto de
estimulos irrelevantes (Spencer et al., 2007), coincide con el hallazgo de anormalidades estructurales

en los circuitos cerebrales que regulan la atencion y la funcién ejecutiva (Seidman et al., 2006).

El predominio sintomatico en el TDA/TDAH se asocia a un bajo rendimiento en las mediciones
neuropsicologicas de la inhibicién (Schachar et al., 1995; Nigg et al., 2002) como parte de las
funciones ejecutivas que se asocian al l6bulo frontal (Rebollo y Montiel, 2006). La inhibicién se
produce a través del bloqueo de los estimulos irrelevantes para alcanzar los mecanismos de control

de respuesta (Brian et al., 1995; Ossmann et al., 2003).

Multiples autores evidencian que la principal hipdtesis explicativa del TDA/TDAH es la falta de

atencién selectiva a las respuestas predominantes (Barkley, 1997; Ozonoff, 1997; Tamm, 2000;
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Brophy, 2002; Durston et al., 2003). Estas funciones ejecutivas se definen como aquellas que
organizan y expresan la conducta y sus relaciones con el mundo exterior, y son modificables a través
de los afios del individuo, debido a las experiencias relacionadas con si mismo y el mundo (Rebollo
y Montiel, 2006). Mientras que el control inhibitorio se define como el proceso encargado del control
intencional-voluntario, es decir, de la supresion de respuestas inmediatas que requieran interferencia
motora o inhibicién conductual (Acosta et al., 2010; Barkley, 1997). Cada vez se esta dando especial
relevancia al tema del control de impulsos, concibiendo al TDA/TDAH como “un trastorno del

desarrollo del autocontrol y de los procesos de inhibicién de lasrespuestas”.

Las inhibiciones segun Nigg (Nigg et al., 2002), pueden clasificarse en automaticas (inhibicion
cognitiva), motivacionales y ejecutivas (comportamiento motor). La internalizacion de problemas
tiene que ver con la inhibicion cognitiva, mientras que la externalizacion de problemas tiene que ver
con las fallas en la inhibicion conductual. El objetivo de la internalizacion del habla es detener el flujo
de accion y tomar tiempo para hablar consigo mismo internamente. De esta forma, puede llegar a
obtenerse una respuesta mediada por la atencion y el razonamiento sobre las posibles soluciones y
consecuencias, al entrar en marcha el proceso de autorregulacion (Rebollo y Montiel, 2006; Albert et
al., 2008; Alderson, 2012; Surman et al., 2013). Este proceso primario de autorregulacion, conocido
como “Control inhibitorio”, facilita el reconocimiento, la regulacion y la expresion de las emociones.
Se define como la competencia o disposicion del individuo para contener una respuesta en marcha,
inhibir una respuesta prepotente e impedir la interferencia, para dar un tiempo a la decisién que va a
tomarse (Puentes, 2009). Busca modular las emociones, alcanzando asi una mejor empatia, capacidad
de regular los estados emocionales y crear/mantener la motivacion. En los individuos con
TDA/TDAH (combinado e hiperactivo-impulsivo) aparece una dificultad para modular las emociones
al existir un compromiso en los procesos de control inhibitorio, apareciendo una desinhibicion a nivel
conductual (mayor impulsividad) (Barkley y Russell, 1997; Barkley, 1997; Everett y Lajeunesse,
2000; Goldberg, 2005; Servera-Barceld, 2005) y una desinhibicion a nivel cognitivo (incapacidad de
inhibir distractores), procesos relacionados con la cotidianidad del individuo, (Aron et al., 2005;
Acosta et al., 2010).

15 Diagnostico de TDA/TDAH

Los criterios diagnosticos del DSM-5 incluyen el TDA/TDAH dentro del capitulo de “Trastornos del
neurodesarrollo”, y recogen 18 sintomas divididos en torno a dos categorias principales: inatencion e
hiperactividad-impulsividad, requiriéndose presentar al menos seis 0 mas sintomas en cada una de
estas dos esferas para establecer el diagndstico de TDA/TDAH en nifios/as 0 adolescentes, y cinco o

mas en la edad adulta.
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Categoria de inatencién:

a. Con frecuencia, el individuo no presta la debida atencion a los detalles o por descuido comete
errores en las tareas escolares, laborales o durante otras actividades (por ejemplo, pasan por alto o
pierden detalles, no llevan a cabo el trabajo con precision).

b. Con frecuencia, tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades recreativas
(por ejemplo, tiene dificultad para mantener la atencién en clase, conversaciones o lectura
prolongada).

c. Con frecuencia, parece no escuchar cuando se le habla directamente (por ejemplo, parece tener
la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distraccion aparente).

d. Con frecuencia, no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares o laborales o los
quehaceres de la vida diaria (por ejemplo, inicia tareas, pero se distrae rapidamente y se evade con
facilidad).

e. Con frecuencia, tiene dificultad para organizar tareas y actividades (por ejemplo, presenta
dificultad para gestionar tareas secuenciales; dificultad para poner los materiales y pertenencias en
orden; descuido y desorganizacion en el trabajo; mala gestion del tiempo; no cumpleplazos).

f. Con frecuencia, evita, le disgusta o0 se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que requieren un
esfuerzo mental sostenido (por ejemplo, tareas escolares o quehaceres domésticos; en adolescentes
mayores Yy adultos, preparacion de informes, completar formularios, revisar articulos largos).

g. Con frecuencia, pierde cosas necesarias para tareas o actividades (por ejemplo, materiales
escolares, lapices, libros, instrumentos, billetero, llaves, papeles de trabajo, gafas, movil).

h. Con frecuencia, se distrae con facilidad por estimulos externos (para adolescentes mayores y
adultos, puede incluir pensamientos no relacionados).

i. Con frecuencia, olvida las actividades cotidianas (por ejemplo, hacer las tareas, hacer las
diligencias; en adolescentes mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar las facturas, acudir a
las citas)

Cateqoria de hiperactividad-impulsividad:

a. Con frecuencia, juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce en el asiento.

b. Con frecuencia, se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado (por ejemplo,
se levanta en clase o en situaciones que requieren mantenerse en su lugar).

c. Con frecuencia, corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado (Nota: En
adolescentes, puede limitarse a estar inquieto).

d. Con frecuencia, es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades recreativas.
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e. Con frecuencia, esta “ocupado”, actuando como si “lo impulsara un motor” (por ejemplo, es
incapaz de estar o se siente incomodo estando quieto durante un tiempo prolongado, como en
restaurantes, reuniones).

f. Con frecuencia, habla excesivamente.

g. Con frecuencia, responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta (por
ejemplo, termina las frases de otros, no respeta el turno de conversacion).

h. Con frecuencia, le es dificil esperar su turno (por ejemplo, mientras espera una cola).

i. Con frecuencia, interrumpe o se inmiscuye con otros (por ejemplo, se mete en las conversaciones,
juegos o actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras personas sin esperar 0 recibir

permiso; en adolescentes, puede inmiscuirse o adelantarse a lo que hacen los otros).

Pese a que pueda existir sospecha clinica de este trastorno en nifios/as de menos de 6 afos, segun los
criterios diagnosticos de la DSM-5, el diagnostico de TDA/TDAH requiere haber superado esta edad.
Ademas, es frecuente que el TDA/TDAH se reconozca en los nifios/as cuando comienzan la
educacion primaria, coincidiendo con dificultades en el rendimiento escolar y la presentacion de
disfunciones sociales. Pero si que se establece que los criterios deben estar presentes antes de los 12
afios (en lugar de los 7 afios de la DSM-4). En términos generales, podemos afirmar que los sintomas
del TDA/TDAH persisten en la adolescencia en casi el 80% de los nifios/as con TDA/TDAH,
cumpliendo plenamente criterios de trastorno alrededor de un tercio de los pacientes (Klein y
Mannuzza 1991; Biederman et al., 1998; Mannuzza et al., 1998). En la edad adulta, entre el 30 y el
65% de los pacientes presentaran el trastorno o mantendran sintomas clinicamente significativos
(Weiss et al., 1985; Biederman et al., 2006, 2010; Adler et al., 2017).

El prondstico es mejor cuando predomina la inatencion mas que la hiperactividad-impulsividad, en
aquellos casos que no presentan conducta antisocial y en los pacientes cuyas relaciones con familiares
y con otros nifios son adecuadas (Capdevila-Brophy et al., 2005; NICE, 2009). No obstante, el exceso
de actividad motora se reduce significativamente a medida que avanza la adolescencia, mientras que

la impulsividad y la inatencion tienden a mantenerse (Hart et al., 1995; Almasy, 2001).

Un estudio prospectivo sobre el pronéstico del TDA/TDAH en funcion del género mostrd peores
puntuaciones en medidas académicas, conductuales y de funcionamiento social en las chicas
adolescentes en comparacion con los chicos adolescentes. En cambio, en la edad adulta, las mujeres

mostraban mejores resultados que los hombres, especialmente en cuanto a prevalencia de
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personalidad antisocial y abuso de sustancias (Bierderman et al, 2002; Manuzza et al., 2004;
Bauermeister et al., 2007; Skogli et al., 2013). También, se constatd que un coeficiente intelectual
bajo favorece la persistencia del TDA/TDAH en la edad adulta (Loney y Milich, 1982; Weiss y
Hechtman, 1993; Kuntsi et al., 2004).

El nivel de conflicto y/u hostilidad en la interaccion paterno filial se asocia a la conducta agresiva en
la adolescencia (August y Garfinkel, 1983; Taylor et al., 1986; Biederman et al., 1987,1996; Lambert
et al. 1987; Fischer et al., 1993; Fergusson et al., 1996; Khamis, 2006) y a mal prondstico del
TDA/TDAH en la edad adulta (Weiss y Hechtman, 1993). Por el contrario, son factores protectores
alcanzar relaciones familiares sanas y un trato con iguales adecuado junto a conseguir terminar la
educacion secundaria (Kuriyan et al., 2013). Los antecedentes familiares de TDA/TDAH se asocian
a un riesgo incrementado de problemas psiquiatricos y emocionales de los nifios en la adolescencia
(Lambert et al., 1987; Biederman, 1992; Fischer et al., 1993; Weiss y Hechtman, 1993; Hechtman,
1996; Biederman et al., 1996).

Es necesario realizar mas estudios sobre la evolucion del TDA/TDAH en nifios y adolescentes hacia
la edad adulta, que deberian incluir el prondstico a largo plazo. Lo que si se cree trascendente es
realizar un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado, influyendo de forma positiva en la
evolucion del TDA/TDAH (Guias de Practica Clinica en el SNS, 2010).
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Figura 3. Cronologia de los criterios de diagnéstico, prevalencia y tratamiento del TDAH. National Center on Birth
Defects and Developmental Disabilities. Recuperado de https:// www.cdc.gov/ncbddd/adhd/timeline.html
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16. Tratamiento

El tratamiento del TDA/TDAH disminuye la frecuencia e intensidad de los sintomas nucleares del
trastorno, pero es posible que no los elimine totalmente. De forma similar, los nifios con TDA/TDAH
pueden continuar experimentando dificultades en la relacion con compafieros, aunque el tratamiento

sea el adecuado, asi como no presentar asociacién con la mejora en el rendimiento académico.
1.6.1. Tratamiento psicoldgico

Las intervenciones psicoldgicas que han mostrado alguna evidencia cientifica de eficacia para el
TDA/TDAH se basan en los principios de la terapia cognitivo- conductual (NICE, 2009).

a.1- Terapia de conducta: basada en un analisis funcional de la conducta en el que se identifican los
factores que estdn manteniendo la conducta inadecuada, se delimitan las conductas que se desea
cambiar, se lleva a cabo la observacion y registro de éstas, se analizan las contingencias existentes,
se construye un nuevo sistema de contingencias acorde con los objetivos propuestos, se planifica un
programa de reforzamientos y se evalla el programa durante el tratamiento (Bor, 2002). Los
reforzamientos positivos pueden incluir alabanza, atencién positiva, recompensas y privilegios. Las
técnicas para reducir los comportamientos no deseados incluyen el coste de respuesta, el tiempo fuera
o0 aislamiento, la sobre correccion, la extincion y el castigo (Chronis et al., 2004). Un ejemplo de
tratamiento conductual seria el entrenamiento para padres a los que se entrena en técnicas de
modificacion de conducta para mejorar el manejo de sus hijos, incrementar la competencia de los
padres, mejorar la relacion paternofilial mediante una mejor comunicacion y atencién al desarrollo
del nifio. Los programas estan estructurados, se desarrollan en un nimero especifico de sesiones y se

realizan habitualmente en grupo (Webster-Stratton et al., 2011; Bjornstad et al., 2015).

Los programas de entrenamiento para padres de nifios con trastornos de conducta, principalmente
trastorno negativista desafiante, son eficaces bajo las siguientes condiciones (NICE, 2006; Montoya
et al. 2014):

« Estructurados y basados en los principios de la teoria del aprendizaje social.
* Que incluyera estrategias para mejorar la relacion paterno filial.

* NUmero 6ptimo de sesiones: 8-12.

« En formato grupal o individual.

* Que permitiera en los padres identificar sus propios objetivos.
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* Que incorporara sesiones de “role-playing” y tareas para mejorar la generalizacion (trasferir
lo aprendido o entrenado a otros conceptos).
+ Conducidos por profesionales adecuadamente entrenados.

« Basados en manual y materiales estandarizados.

a.2- Terapia cognitiva: la terapia cognitiva tiene como objeto identificar y modificar las cogniciones
desadaptativas, poniendo de relieve el impacto sobre la conducta y las emociones para sustituirlas por
otras cogniciones mas adecuadas (Safren et al., 2005; Sprich et al., 2012; Valls-Llagostera et al.,
2015). Estos objetivos se llevan a cabo mediante diversos procedimientos sobre los nifios/as, entre
los que destacan el entrenamiento en técnicas de autoinstrucciones, autocontrol y resolucion de
problemas, dado que a menudo son nifios/as o adolescentes que presentan problemas de relacion con
la familia, tienen dificultades en habilidades sociales y problemas de relacién con los iguales.
(Gonzalez, 2002; Antshel, 2003).

Las intervenciones cognitivo-conductuales para nifios en edad escolar con TDA/TDAH deben tener
una duracion optima de 8-12 sesiones de 50-90 minutos para los nifios y sesiones de 50-120 minutos
para los padres (NICE, 2009).

Se recomienda la terapia cognitivo-conductual como tratamiento inicial para el TDAH en nifios y

adolescentes en cualquiera de las siguientes situaciones (Guias de Practica Clinica en el SNS. 2010):

» Los sintomas del TDA/TDAH son leves

« El impacto del TDA/TDAH es minimo

« Hay una notable discrepancia sobre la frecuencia e intensidad de los sintomas entre los padres,o
entre éstos y los profesores

« El diagndstico del TDA/TDAH es incierto

* Los padres rechazan el empleo de medicacion

1.6.2. Tratamiento psicopedagdgico

La intervencion psicopedagdgica representa un conjunto de préacticas institucionalizadas de
intervencién en el campo del aprendizaje, bien como prevencidn y tratamiento de trastornos, o como
modificacion del proceso de aprendizaje escolar (Castorina et al, 1989). La intervencion

psicopedagdgica procura integrar los procesos de ensefianza-aprendizaje en contextos escolares y
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extraescolares e intervenir eficazmente en su mejora permitiendo al estudiante abordar las situaciones

de aprendizaje de un modo maés eficaz (Abad-Mas et al., 2013).

Las intervenciones psicosociales en el contexto escolar son mas efectivas para el cambio conductual
que las estrategias cognitivo-conductuales para nifios con TDA/TDAH (DuPaul et al., 1997). Tanto
las intervenciones educativas basadas en técnicas de modificacién de conducta disefiadas para tratar
problemas en el ambito escolar para nifios con TDA/TDAH (Wells et al., 2000), como las
intervenciones individualizadas (Langberg et al., 2008) han demostrado una mejora en el desempefio
académico general. Los programas de intervencién escolar individualizada deben incluir tanto
acciones académicas o de instruccion, como actuaciones conductuales las cuales deben implicar a la

mayor parte del cuadro docente para facilitar su eficacia (Guias de Practica Clinica en el SNS, 2010).

Dentro de las terapias psicosociales, y siendo la mas aceptada, aparece la reeducacion
psicopedagogica. Es un refuerzo escolar individualizado que se lleva a cabo durante o después del
horario escolar y que tiene como objetivo paliar los efectos negativos del TDAH en el nifio o
adolescente que lo presenta, en relacion a su aprendizaje o competencia academica. Se trabaja sobre
la repercusion negativa del déficit de atencion, la impulsividad y la hiperactividad en el proceso del

aprendizaje escolar (Guias de Practica Clinica en el SNS, 2010).

Buscando el éxito de estos programas escolares, se recomienda que los docentes que hayan recibido
formacion en TDA/TDAH sean los que aborden las intervenciones conductuales en el aula (Kapalka,
2004). Los programas de formacion a docentes deberian incluir (Guias de Préactica Clinica en el SNS,
2010):

« Informacion general sobre el trastorno: sintomatologia, comorbilidad, etiologia, incidencia,
evolucidn, prondstico, tratamiento y repercusiones sobre el comportamiento y elaprendizaje.

« Técnicas de modificacion de conducta dirigidas a incrementar 0 mantener comportamientos
deseables y a eliminar o reducir comportamientos no deseables en el nifio o adolescente con
TDA/TDAH.

« Técnicas cognitivas: para el aprendizaje y practica de autoinstrucciones y entrenamiento en
autocontrol en nifios y adolescentes con TDA/TDAH.

« Estrategias educativas con adaptaciones dirigidas a mejorar el funcionamiento enelaula 'y

el aprendizaje
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1.6.3. Tratamiento farmacoldgico

Desde hace més de 80 afios, se conoce el efecto beneficioso de los estimulantes para el tratamiento
de los pacientes con conductas hipercinéticas (Bradley, 1937). En Estados Unidos, tanto el
metilfenidato como la dexanfetamina estan disponibles desde 1955. En Espafia, los laboratorios Rubi6
comercializaron el metilfenidato de liberacion inmediata por primera vez en 1981 (Taylor, 2004).

En los Gltimos afios, con la introduccién en el mercado de las formas de liberacién prolongada (Ficha
técnica de Concerta) y de medicaciones no-estimulantes como la atomoxetina (Ficha técnica
Strattera), y la reciente autorizacion de farmacos como la lisdexanfetamina (Ficha Técnica Envalse)
0 la guanfacina (Ficha técnica Intuniv), se ha producido un importante cambio en cuanto a las
estrategias de tratamiento farmacoldgico disponibles para el abordaje del TDA/TDAH en Espafia.
Existen otros farmacos sin indicacion para el TDA/TDAH que los clinicos utilizan con mucha menor
frecuencia para el tratamiento de pacientes con TDA/TDAH, como son: clonidina, bupropion,
modafinilio, reboxetina, imipramina, risperidona y aripiprazol (Findling, 2008; Guias de Practica
Clinica en el SNS, 2010).

Tipo quimico Principio activo
Psicoestimulantes Metilfenidato™
Inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina Atomoxetina==
Bupropion®==
Venlafaxina™==
Agentes adrenérgicos Antidepresivos triciclicos™==
IMAQ (inhibidores de la monoamino oxidasa)®==
Reboxeting™==
Agentes dopaminérgicos Modafinilo™=>=

farmacovigilancia de medicamentos de uso humane, el titular est2 obligade a incluir en todos los catdlogos, materiales promocionzales y cualquier otro

tipo de materizl para difusidn a los profesionales sanitarios, el pictograma durante los primeros cince afios desde su autorizacidn,

Al no tener indicacién aprobada para el TDAH, serd de cumplimiente el RD 1015/2009 por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales.

Tabla 2. Farmacos utilizados en el tratamiento de los sintomas del TDAH. Extraida de la Guia Practica Clinica
sobre el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) en nifios y adolescentes, SNS 2010).

En general, existe una relacion lineal entre la dosis y la respuesta clinica (Pliszka, 2007). Del mismo
modo, los efectos adversos también son dosis-dependientes (Scottish Intercollegiate Guidelines

Network, 2009). El tratamiento deberia buscar la dosis minima efectiva que produjera el
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maximo efecto terapéutico manteniendo los efectos adversos al minimo (Smith et al., 2000; Scottish
Intercollegiate Guidelines Network 2009).

Metilfenidato: es un estimulante del sistema nervioso central. EI mecanismo de accién por el que
reduce los sintomas en el TDA/TDAH no se conoce con precision, aunque se cree que incrementa las
concentraciones de noradrenalina y dopamina en la corteza frontal y regiones subcorticales asociadas
con la motivacién y la recompensa (Volkow et al., 2004). Se produce una inhibicion selectiva del
transportador presindptico de dopamina, inhibiendo la recaptacion para la dopamina y noradrenalina
(Bezchlibnyk et al., 2004).

El metilfenidato es un farmaco indicado como parte del tratamiento integral del TDA/TDAH en nifios
mayores de 6 afios y adolescentes cuando otras medidas son insuficientes (Schachter et al., 2001). En
Espafa, estd comercializado como formulaciones de liberacion inmediata o modificada (Ficha técnica
Medicebran.; Ficha técnica Rubifen.; Ficha técnica Medikinet) y de liberacion prolongada (Ficha
técnica de Concerta).

La necesidad de administrar multiples dosis conlleva varios problemas, como son: el olvido de alguna
toma, las dificultades de administracion del farmaco en la escuela (cudndo administrarlo, donde
almacenarlo) y la estigmatizacion del nifio al tomar la medicacion delante de sus compafieros (NICE,
2009). Estos problemas originaron la necesidad de desarrollar preparados de metilfenidato de
liberacién prolongada con el objetivo de conseguir una mayor duracion del efecto con una dosis Unica
(Ficha técnica de Concerta). Estos farmacos se toman una vez al dia por la mafiana, consiguiendo un
efecto inicial similar al de la administracion de una dosis de metilfenidato de accion inmediata,
seguido de una liberacion progresiva de metilfenidato cuya duracion oscila entre 8 y 12 horas segln

el preparado (Guias de Préactica Clinica en el SNS, 2010).

Tecnologia
Producto Tecnologia osmotica
pellets
Tecralagia OROS Pallats
. 10, 20, 30,
Prasantacion 18, 27, 36, 54 mg _
40 mg
S0%
22%
Accidn inmediata 5, 10,15,
4,5, 8,12 Mg
20 mg
50%a
. TE%a
Aaccian prolongada 5,10, 15,
14, 21, 28, 42 mg .
20 myg

Tabla 3. Psicoestimulantes de liberacion prolongada disponibles en Espafia. Extraida de la Guia Practica
Clinica sobre el trastorno por déficit de atencidncon hiperactividad (TDAH) en nifios y adolescentes, SNS,

2010).
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Los tratamientos con metilfenidato, lisdexanfetamina, atomoxetina o guanfacina son eficaces para los
sintomas nucleares del TDA/TDAH (Schulz et al., 2012; Bello, 2015). En particular, el uso de los

estimulantes como el metilfenidato puede mejorar notoriamente la atencion (Zuvekas et al., 2006).

- La lisdexanfetamina induce unos niveles de dopamina en la sinapsis muy superiores a los producidos
por otros inhibidores clasicos del DAT (Coghill et al., 2013).

- La Atomoxetina es un farmaco no-estimulante indicado para el tratamiento de nifios a partir de 6
afios y adolescentes diagnosticados de TDA/TDAH (Dickson et el., 2011; Zetterqvist et al., 2013),
con probada actividad en el control de impulsos y en la inatencion que se manifiestan en el
TDA/TDAH (Zetterqgvist et al., 2013). EI mecanismo de accién en el tratamiento del TDA/TDAH
no esta del todo claro, pero se cree que funciona por la inhibicion selectiva de la recaptacion de
noradrenalina en el espacio sinaptico mediante el bloqueo del transportador presinaptico de
noradrenalina afectando afecta al equilibrio dopaminérgico de forma similar a los estimulantes
(Schulz et al., 2012). Se cree que la atomoxetina actua fundamentalmente en regiones de la corteza
y, a diferencia de los estimulantes, apenas actla en regiones subcorticales cerebrales asociadas a la
motivacion y la recompensa (NICE, 2009). Puede considerarse la eleccion de la atomoxetina como
farmaco de primera linea en pacientes con abuso de sustancias activo, comorbilidad con ansiedad o
tics (Klein et al., 1999). También debe considerarse si el paciente ha experimentado efectos adversos
significativos a los estimulantes (Pliszka, S., 2007; NICE, 2009).

En los casos de nifios en los que la dosis més alta posible de una medicacién estimulante no actua,
el clinico deberia recomendar otro farmaco estimulante (Committee on Quality Improvement, 2000;
European Medicines Agency, 2011; Childress et al, 2014). La falta de respuesta al tratamiento puede
llevar a los clinicos a reevaluar el diagndstico inicial y la posibilidad de trastornos comérbidos no
diagnosticados. Segun algunos estudios (Pliszka, 2007), la falta de respuesta al tratamiento puede

reflejar:

1) objetivos poco realistas.
2
3

falta de informacion sobre el comportamiento del nifio.

diagndstico incorrecto.

)
)
)
4) un trastorno coexistente que afecta al tratamiento del TDA/TDAH.

5) falta de adherencia al régimen de tratamiento.

6) fallo del tratamiento.
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17 Comorbilidad del TDA/TDAH

Los menores que padecen TDA/TDAH presentan importantes dificultades en las actividades
escolares, familiares y sociales, agravadas en muchos casos por la comorbilidad psiquiatrica que
Ileva asociada (Smith et al., 2013). Estas repercusiones son decisivas para el rendimiento académico,
ya que hasta un 10% de los fracasos escolares se deben al trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (INECSE, 2009).

Por ello, el abordaje del TDA/TDAH se plantea desde una perspectiva multimodal y multidisciplinar
en el que resulta imprescindible la prestacion de atencidon coordinada y continuada desde el nivel
sanitario, familiar y educativo (Guias de Préactica Clinica en el SNS, 2017). De hecho, un nifio/a
con TDA/TDAH tiene de 6 a 7 veces mas probabilidades de tener otro trastorno psiquiatrico o
trastorno del aprendizaje y cuando el TDA/TDAH se asocia a otros trastornos, con frecuencia se
complica el diagndstico, empeora la evolucion y la respuesta al tratamiento es menor (Jensen et al.,
2001).

El término comorbilidad hace referencia a la presentacion en un mismo individuo de dos 0 mas
enfermedades o trastornos distintos. Entre las comorbilidades méas frecuentes del TDA/TDAH
destacan: trastorno negativista desafiante, trastorno de conducta, trastorno de ansiedad o trastorno
del &nimo. Todos ellos suponen un impacto adicional en la calidad de vida (Guias de Préactica Clinica
en el SNS, 2010; Loeber et al., 2000). La comorbilidad con trastornos de comportamiento se sitda
en torno al 50% (Brown, 2000; Manuzza et al., 2004); con trastornos por ansiedad se encuentran
cifras que rondan el 25% (Klein et al., 1999; Schatz y Rostain, 2006); con trastornos del estado de
animo entre el 15-30% (L6pez-Villalobos y Ruiz, 2006) y con trastornos de aprendizaje alrededor
del 20- 25% (Guzmaén et al., 2005; Crespo-Eguilaz y Narbona, 2009; Pennington, 2009).

En Castilla y Leon, el 71% de los casos de TDA/TDAH presentan algun tipo de comorbilidad, con
una media de 1,27 diagnosticos comorbidos por caso. En nuestra Comunidad Autonoma, los
trastornos por ansiedad son el diagnostico comorbido mas frecuente, incluyendo un 46% de los casos
de TDA/TDAH; le siguen los trastornos del comportamiento con el 31% de los casos; y los
trastornos del estado de &nimo unipolares que representan el 9,58% de la comorbilidad (Rodriguez-
Molinero, 2009). La comorbilidad con los trastornos de comportamiento es tan frecuente que en
ocasiones es dificil determinar si no se trata de una manifestacion del propio TDA/TDAH (Katzman
et al., 2017).
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En el capitulo de las diferencias en funcion del sexo en el &rea de la comorbilidad, las
investigaciones suelen citar que los varones con TDAH, tienen mayor asociacion con los
trastornos del comportamiento y las chicas con trastornos de estado de animo y de ansiedad,
observandose algunos estudios que no encuentran diferencias de género en esta ultima dimension
(Lopez- Villalobos, 2002).

Como suele reflejar la bibliografia cientifica (Barkley, 2018), los casos de TDAH tienen
significativamente peor rendimiento académico (lectura, matematicas, expresion escrita) y conducta
escolar (relacion con compafieros, respeto a las normas, interrupciones de la clase, destrezas de

organizacion, hacer los deberes) que los que no tienen ese trastorno. (Rodriguez-Molinero, 2009).

Muchas investigaciones coinciden en que existe una tendencia del subtipo combinado a
rendimientos o desempefios mas bajos que el subtipo inatento en pruebas neuropsicologicas,
incluyendo las que evaltuan control inhibitorio. Ademas, el rendimiento del grupo combinado es
menor que el del desatento en la mayoria de pruebas de funcion ejecutiva en las que no interviene
el limite de tiempo en la ejecucion. El grupo desatento rinde por debajo del combinado en las pruebas
con limite de tiempo, lo que hace pensar en un enlentecimiento del procesamiento de la informacion

en el grupo desatento (Capdevila et al., 2005).

Recientemente, se han encontrado diferencias en la genética (mutaciones gen receptor dopamina,
variaciones en el gen LPHN3 o CDHI13...) de las comorbilidades habituales del TDA/TDAH
(Faraone et al., 2012), como son los Trastornos Bipolares (Greenwood et al., 2013) y los Trastornos
por uso/abuso de sustancias (Szobot et al., 2011). Asimismo, los nifios/as con TDA/TDAH tienen
mayor probabilidad de presentar trastornos de la personalidad, conductas sexuales de riesgo (Chen
et al., 2018), dificultad en el manejo econdmico (William et al., 2007; Altszuler et al., 2016) o abuso

de sustancias en la adolescencia tardia y en la edad adulta (NICE, 2009).

Por ultimo, un coeficiente intelectual bajo actia como factor predictor de trastorno de la
personalidad antisocial y del abuso de alcohol (Loney, 1988; Barkley et al., 2006; Bukstein, 2008;
Van de Glind, 2013;) y dificulta de forma global el desarrollo educativo del individuo con
TDA/TDAH (Biederman et al., 1993; Zambrano-Sanchez, 2009).
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18 Realidad social del TDA/TDAH

Pese a la alta prevalencia del TDA/TDAH, nos encontramos ante una realidad social de
desconocimiento sobre el trastorno. En un estudio realizado en Espafa con el objetivo de conocer
el grado de conocimiento sobre el TDA/TDAH de la poblacién general, solamente un 4% de los
encuestados reconocian el término TDA/TDAH y un 33% consideraba que el TDA/TDAH se

debia a un entorno familiar o escolar desorganizado (Soutullo et al., 2013).

La falta de formacion, informacion y seguimiento sobre el TDA/TDAH tiene consecuencias
negativas directas sobre los pacientes, sus familiares, amigos y otras personas de su entorno, que
sufren el estigma, la insensibilidad y la falta de consideracion hacia el trastorno (Rodriguez-
Hernandez, 2013, CADAH, 2014).

El TDA/TDAH es un importante problema clinico y de Salud Publica en términos de morbilidad y
disfuncionalidad. Es un motivo frecuente, en poblacion infantil, de remision a Neurdlogos,
Pediatras, Psiquiatras infantiles y Psicologos clinicos. Todo ello hace necesarios estudios que
analicen la magnitud especifica del problema y su comorbilidad, con la finalidad de que se
desarrollen programas institucionales ajustados (Guia Practica Clinica, 2017; Balbuena-Rivera,
2016).

La nueva Ley Organica de Mejora de la Calidad Educativa (LOMCE), aprobada en noviembre
2013, incluye al TDA/TDAH dentro de la seccion destinada al alumnado con dificultades
especificas de aprendizaje (Ley Organica 8/2013, de 9 de diciembre, para la mejora de la calidad
educativa, BOE- A-2013-12886). Esto es importante por la igualdad de oportunidades, con
independencia de la Comunidades Autonomas (CCAA) en la que estén escolarizados los alumnos.
Dentro de la valoracion clinica del nifio con TDA/TDAH hay que tener en cuenta que no todo nifio
movido y despistado tiene TDA/TDAH; es necesario hacer el diagnostico diferencial con otras
entidades que pueden ser confundidas con el trastorno (Committee on Quality Improvement,2000;
Culpepper, 2006; Soutullo y Diez, 2007; AACAP, 2007; NICE, 2008).

El primer paso, sin embargo, sera descartar que la conducta que presenta el nifio se encuentre
dentro de la normalidad. Para ello, es importante valorar la cantidad e intensidad de los sintomas,
la permanencia en el tiempo y su impacto funcional en las diferentes situaciones, para
posteriormente establecer un diagnostico certero ya que los sintomas de hiperactividad,
impulsividad y déficit de atencion pueden aparecer en una amplia variedad de trastornos, que

pueden detectarse con una valorcion clinica completa (Sundar Gnanavel et al., 2019).

Algunas patologias sobre las que establecer diagnéstico diferencial serian: trastornos del

desarrollo, dislexia, déficit cognitivo, deficiencias de aprendizaje, Asperger... (Larson et al.,
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2007).

- Trastornos del Aprendizaje (46% versus 5%)

- Trastorno de conducta (27% versus 2%)

- Ansiedad (18% versus 2%)

- Depresion (14% versus 1%)

- Trastornos de lenguaje (12% versus 3%)

- Trastornos del Espectro Autista (6% versus 0,6%)
- Epilepsia (2,6% versus 0,6%)

Tabla 4. Prevalencia de otros trastornos coexistentes en nifios con TDA/TDAH comparados con poblacion
general. Phend, 2011.

19, Polimorfismos genéticos asociados al TDA/ TDAH

La mutacion es un cambio en la secuencia del ADN. Las mutaciones pueden ser el resultado de errores
en la copia del ADN durante la division celular, la exposicion a radiaciones ionizantes o a sustancias
quimicas denominadas mutagenos, o infeccién por virus. Las mutaciones de la linea germinal se
producen en los évulos y el esperma, y puede transmitirse a la descendencia, mientras que las
mutaciones somaticas se producen en las células del cuerpo y no se pasan a los hijos (NIH, 2020)
(Figura 4).
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Figura 4. Mutaciones. Recuperado de https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Mutacion

El polimorfismo se define como la existencia simultanea de distintos alelos para un locus
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determinado en una poblacion de genomas (Torrades, 2002). Un gen es polimorfico cuando presenta

diferencias en la secuencia entre individuos. El tipo mas comdn de polimorfismo implica la variacion
en un solo par de bases. Aunque la mayoria de ellos no originan directamente enfermedades, en
ocasiones se localizan muy cerca de mutaciones o polimorfismos involucrados en procesos

patdgenos, que los hace Gtiles como biomarcadores (Purves et al., 2004).

Los polimorfismos pueden ser fisioldgicos o patologicos. Los fisioldgicos son de interés en estudios
familiares y en la identificacion de individuos, asi como en las investigaciones criminales o
bioldgicas de paternidad (Thompsom et al., 1996). Los polimorfismos patoldgicos son de interés en
medicina para el diagnostico presintomatico y postnatal de enfermedades génicas (Torrades, 2002).
Hay polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion (RFPL), polimorfismos en el
nimero de repeticiones de variables en tandem (VNTR), y polimorfismos de un solo nucleétido
(Purves et al., 2004) (en inglés: “single nucleotide polymorphims”, 0 SNPs). Estos ultimos presentan
una variacion de la secuencia de ADN que afecta a una sola base (A, T, G, C) en un segmento del
genoma (Benito y Espino 2013; Collins, 2016) (Figura 5).

Figura 5. Ejemplo de un SNP. La hélice de ADN 1 difiere de la hélice de ADN 2 en un Gnico par de bases
(un polimorfismo C/ T).

Una de las aplicaciones de los SNPs, es la estratificacion de las poblaciones a los efectos de mejorar
la eficacia de las intervenciones de uno u otro tipo, como iniciativas de farmacogenética. Esto es,
identificar grupos de pacientes enfermos que poseen un perfil genético comun para los que un
compuesto de un determinado producto sea adecuado o que induzcan un efecto secundario, por lo que
la prediccion en la poblacion en general seria importante en la Salud Publica (Schork et al., 2000).
Los SNPs se encuentran en todo el genoma, e influyen en la composicidn de la proteina codificante
si estan en una zona intronica (secuencia de ADN que forma parte de un gen pero no codifica ninguna
secuencia de aminoacidos de la proteina respectiva) o en la expresion del gen si se localizan en la
zona de un promotor (secuencia de ADN necesaria para convertir un gen en activado o desactivado.
El proceso de transcripcidn se inicia en el promotor. Generalmente se encuentran cerca del comienzo
de un gen, el promotor tiene un sitio de union para la enzima que se utiliza para hacer una molécula
ARN mensajero (ARNmMm), (Collins, 2016).
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La arquitectura genética del TDA/TDAH es compleja. Se ha evidenciado la implicacién de varios

genes asociados a la neurotransmisién en el sistema de las monoaminas como posible etiologia del
trastorno (Kirley et al., 2002). Siete de los genes en los que se ha estudiado esta variante, estudios
basados en familias afectadas, muestran evidencia estadisticamente significativa de asociacion con
el TDA/TDAH, entre los que se encuentran los genes: DRD4, DRD5, DAT, (Faraone et al., 2001;
Kirley et al., 2002; Arcos-Burgos 2004; Kollins et al., 2008; Sudre et al.,2019).

Algunos SNPs del gen receptor de la dopamina D5 se han asociado con la edad de inicio del TDAH,;
entre éstos el alelo menor A 'y alelo mayor G del SNPs (rs7690455), alelo menor C y el alelo mayor
T del (rs1519097), el alelo menor G y el alelo mayor A del (rs1519096) (Lasky et al., 2007).

En pacientes masculinos de Corea, entre los heterocigotos C/T, se sugieren un papel del gen DRD4
SNP (rs1800955) en la susceptibilidad al TDAH (Yang et al., 2008).

El Polimorfismo de repeticion en tandem de 120 pb en la region promotora del gen DRD4 presentd
mayor vulnerabilidad para el TDAH vy el trastorno de oposicion desafiante en un estudio en nifios
estadounidenses (Martel et al., 2011). En tanto, que otras variantes de repeticion en tandem como el

alelo de 5 repeticiones de DRD4 confiere proteccion (Kim et al., 2005).

El locus DRD5 se relaciona con el predominio de inatencion, mientras que el locus DRD3
(rs7638876) lo esta al TDA/TDAH combinado, es decir, con sintomas de déficit de atencion e
hiperactividad (Guan et al., 2009). Se ha valorado una sobre transmision de los alelos paternos en
los genes candidatos DRD4 y DRD5 asociados con el TDA/TDAH. La transmisiona las mujeres, de
cualquiera de los padres, fue significativamente mas fuerte que a los hombres (Zhu et al., 2014; Al-
Mubarak et al., 2020). La mayoria de los meta analisis atribuyen una mayor OR a estos dos genes
DRD4 y DRDS5 en relacion a su asociacion al TDA/TDAH (Sklar, 2005).

En lo referente a los polimorfismos y el tratamiento del TDA/TDAH, los pacientes con
polimorfismos del gen DRD4 VNTR Exon Il largo, alelo de 7 repeticiones, tienen menor respuesta
al tratamiento farmacoldgico y precisan dosis mayores en comparacion a los que no presentan esta
variante (Sklar, 2005). La asociacion del polimorfismo del gen DRD4 y el TDA/ TDAH es refutada
por otros autores, en cuyos estudios no se le vincula como factor de riesgo de esta enfermedad
(Hawi et al., 2000; Martinez et al., 2009; Neale et al., 2011).

EI SNPs (rs265977) en el gen DRD1, se asocié con el TDA/TDAH en una muestra de nifios espafioles
con la enfermedad, observandose una sobre transmision de la combinacion alélica G/A (Ribaseés et
al., 2012). Los portadores del alelo C del gen DRD4 SNPs (rs916455) son mas propensos a tener
sintomas persistentes de TDA/TDAH en la edad adulta (Li et al., 2013). También, se ha descrito una
correlacién de riesgo entre homocigotos TT del DRD4 (rs1800955) y un alto indice de TDAH
en la poblacion india (Das et al., 2011).
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110.  Reflejo auditivo de sobresalto (RAS) y TDA/TDAH

La reaccion de sobresalto ante un estimulo auditivo intenso, es un ejemplo de fendmeno atencional
no-selectivo (Bakker et al., 2006), y la medicion de su inhibicién por un estimulo previo, (PPI, de sus
siglas en inglés pre-pulse-inhibition) es uno de los métodos mas usados para evaluar la capacidad del
cerebro de filtrar informacion irrelevante, que evita la sobrecarga de estimulos y la fragmentacion
cognitiva (Braff et al., 1978).

La PPI es la supresién normal que sufre la respuesta de sobresalto ante el estimulo acustico cuando
ha sido precedido, en un corto periodo (30-500 ms), por otro estimulo méas débil o prepulso (Abel et
al., 1998). Los sintomas del TDA/TDAH se cree que son debidos a desregulacion de los circuitos
cortico-estriatales que se solapan con aquellos implicados en la regulacion del PPI (Biederman, 2005).
El sistema nervioso central bloquea los estimulos sensoriales irrelevantes para que el funcionamiento
cognitivo no se vea sobrecargado; este mecanismo de filtrado es dependiente de dopamina y su
disrupcion se pone de manifiesto en el modo alterado de procesar la atencion que se observa en

muchos trastornos neuropsiquiatricos (Feifel, 1999).

Hay numerosos aspectos que apoyan la posibilidad de que el TDA/TDAH curse con alteraciones en
la PPI (Feifel et al., 2009), al existir en este trastorno un déficit en los procesos inhibitorios (Barkley,
1997), siendo la PP1 un proceso cerebral inhibitorio. La PPI se encuentra significativamente
reducida en enfermedades que cursan con una deficiente regulacion de la atencion como son la
esquizofrenia (Perry et al., 2002), la corea de Huntington (Swerdlow et al., 1995), el sindrome de
Tourette (Swerdlow et al, 2001), el Trastorno Obsesivo-Compulsivo (Swerdlow et al., 1993), el
trastorno bipolar psicotico (Perry et al., 2001) y el autismo (Perry et al., 2007; Satterstrom et al.,
2019). En la poblacién infantil, se sabe que la PPl se correlaciona con la maduracién fisiologica,
aumentando progresivamente desde los 3 a los 10 afios (Gebhardt et al., 2012). En nifios con
TDAJ/TDAH, se han descrito déficits en la PPI, asi como en otras comorbilidades como enuresis
(Ornitz et al., 1992) o sindrome de Tourette (Castellanos et al, 1999). Ningln grupo ha observado
déficits de PPI en pacientes adultos afectos exclusivamente de TDA/TDAH (Feifel et al., 2009; Kohl
et al., 2013), a pesar de haber confirmado alteraciones en la supresion de la P-50, otro método

caracteristico para valorar el filtrado sensoriomotor (Holstein et al., 2013).

La P50 es un potencial evocado con respuesta de latencia media que se origina en el 16bulo temporal
medio, en el hipocampo y cerca de éste. Se cree que son las células piramidales situadas en el giro
temporal la fuente méas probable de la P50 en el registro electroencefalografico. La P50 es una onda
con amplitud no mayor a 50 uV ni menor a 0.5 pV. Para su analisis, se saca un promedio de entre 30 y
180 ensayos de cada estimulo y finalmente se analiza mediante la comparacion del porcentaje de
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disminucion de laamplitud de S1 y de S2, también con el resultado de la diferencia de S1 menos S2,

0 con el porcentaje de disminucién en el area de la P50 de S2 comparada con la disminucion de S1
(Garcia-Anaya et al., 2006).

La funcion dopaminérgica se ha implicado en la fisiopatologia del TDA/TDAH (Staller y Faraone,
2007), relaciondndose las alteraciones en la concentracion interneuronal del neurotransmisor con
modificaciones en los transportadores enddgenos de dopamina altamente vinculados a factores
genéticos (Levy et al et al., 1997; Martin et al, 2002; Akutagava-Martins et al., 2013), del mismo
modo que la PPI (Anokhin et al., 2003).

La dopamina ejerce una importante influencia reguladora en la PPI, sugiriéndose que la prueba pueda
servir como medida del funcionamiento dopaminérgico del individuo (Feifel, 1999; Swerdlow et al.,
2003). La forma en la que este neurotransmisor influye en la PPl es a través de la via cortico-
estriadotalamica- palido, en la que el nicleo accumbens (NAC) desempefia un papel clave (Koch y
Schnitzler, 1997). El NAC modula la PPl mediante una proyeccion desde el palido ventral (VP)
(Kodsi y Swerdlow, 1997) al nucleo tegmental pedunculopontino (PPTg) (Pan y Hyland, 2005), que
proyecta directamente sobre el segundo eslabon del circuito de sobresalto, el nicleo reticular pontino
caudal (PnC), enviando inputs colinérgicos inhibitorios (Fendt et al., 2001). Otros autores establecen
una conexion directa entre NAC y PPTg (Sato et al, 2013). El metilfenidato utilizado en el tratamiento
del TDA/TDAH mejora la PPl en pruebas realizadas con un paradigma de atencion, pero no con
estimulos ignorados, en nifios con TDA/TDAH que tenian la PPI disminuida (Hawk et al., 2003;
Ashare, 2010). Respecto a la accidn del resto de farmacos utilizados como tratamiento sobre la PPI,
Unicamente disponemos de trabajos en roedores, en los que la Atomoxetina mejoraba la PPI (Gould
et al., 2005).

Por otro lado, entre la variedad de sistemas que afectan o modulan la respuesta al RAS, podemos
destacar al sistema dopaminérgico, probablemente por su implicacion en la funcion motora. La
relevancia de la transmision dopaminérgica sobre el RAS viene avalada por numerosos estudios
farmacoldgicos; asi, antagonistas de la dopamina, como haloperidol o pimozida, inducen una
inhibicion farmacoldgica del reflejo auditivo de sobresalto (Kehne y Sorenson, 1978), mientras que
el efecto opuesto es provocado por agonistas dopaminérgicos como la apomorfina (Davis y
Aghajanian, 1976) y la cocaina (Davis, 1985). Se ha propuesto que estos agonistas ejercen su efecto
excitador o intensificador impidiendo la recaptacion de la dopamina liberada al especio sinaptico, que

activaria asi con mas eficacia al receptor postsinaptico (Zhang et al., 2011).
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21 Problema de investigacién e hipdtesis

Nos planteamos realizar un estudio encaminado a la deteccion, diagnostico y valoracién evolutiva de
los sujetos con sospecha de TDA/TDAH, evaluando simultdneamente el reflejo de sobresalto y su
inhibicion por un estimulo previo, buscando una correlacion con los elementos patologicos del
proceso, correlacion que nos permita desarrollar un método diagndéstico precoz y objetivo. Si dicha
correlacion es significativa, se podria considerar la determinacion de la PPl como marcador
diagndstico y de seguimiento del TDA/TDAH, lo que contribuiria tanto a su diagnéstico precoz, como

a realizar una mejor valoracion de la eficacia terapéutica.

La desregulacion dopaminérgica se ha implicado en la fisiopatologia que subyace al TDA/TDAH,
relacionadndose las alteraciones en la concentracion del neurotransmisor, especialmente en corteza
prefrontal y circuitos corticoestriatales, con modificaciones en los transportadores endogenos de
dopamina, altamente vinculados a factores geneticos. Las areas involucradas en los procesos de
atencion, como el circuito corticoestriado, que parecen estar disminuidas en pacientes adultos con
TDA/TDAH, también participan en la modulacion del reflejo auditivo de sobresalto (RAS
modulado por la prueba de la PPI). Los farmacos con los que se trata el TDA/TDAH modifican la
sefializacién dopaminérgica. Numerosos farmacos que afectan la concentracion cerebral de dopamina,
modifican la PPI. Todos estos aspectos nos inducen a pensar que el TDA/ TDAH puede cursar con
alteraciones en la PPI. El sistema nervioso central bloguea los estimulos sensoriales irrelevantes
para que el funcionamiento cognitivo no se vea sobrecargado. Este mecanismo de filtrado
sensoriomotor es dependiente de dopamina, y su disrupcidn se pone de manifiesto en el modo alterado
de procesar la atencion que se observa en muchos trastornos neuropsiquiatricos. La reaccion de
sobresalto ante un estimulo auditivo intenso es un ejemplo de fendmeno atencional no-selectivo y la
medicion de su inhibicion por un estimulo previo, (PPI), es uno de los métodos méas usados para
evaluar la capacidad del cerebro de filtrar informacion irrelevante, que evita la sobrecarga de
estimulos y la fragmentacion cognitiva. Se cree que los sintomas exhibidos en el TDA/TDAH,
son debidos a la desregulacién de los circuitos cortico-estriatales, circuitos que se solapan con

aqueéllos implicados en la regulacion de la PPI.

Actualmente, las caracteristicas genético-moleculares de los distintos subtipos de TDAH son motivo
de estudio (APA, 2013) y los déficits en las funciones ejecutivas se proponen como fenotipo en

genética molecular para la investigacion fisiopatoldgica de la enfermedad (Doyle et al., 2005).

Se sabe que la prevalencia de TDA/TDAH es mayor en nifios que en nifias, aunque se desconoce la

etiopatogenia de este hecho (Xu et al., 2018; Thapar y Cooper, 2016). Una forma de aproximacion a
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su estudio, puede ser analizar la variabilidad por género en otros marcadores como la PPI, o los
polimorfismos genéticos, y correlacionarlos con la clinica, lo que podria colaborar en la identificacion

de los subgrupos, ayudando a mejorar el prondstico por la individualizacion del tratamiento.

22 Objetivos
- Objetivos generales:

1. Conseguir una prueba objetiva que facilite el diagndstico precoz del TDA/TDAH en nifios/as y

adolescentes.

2. Relacionar diversos polimorfismos génicos con la presentacion de TDA/TDAH, de forma que
puedan realizarse estudios genéticos que determinen la predisposicion genética a desarrollar este

trastorno, asi como poder determinar el grado de heredabilidad familiar existente.
- Objetivos especificos:
1. Realizar valoracion de los sujetos con sospecha de TDA/TDAH remitidos tras diagnostico.

2. Evaluar el RAS/PPI mediante un paradigma pasivo en nifios/as y adolescentes diagnosticados de
TDA/TDAH (casos/grupo experimental) en dos momentos: inicial y a los 3 meses de iniciar

tratamiento con metilfenidato, lisdexanfetamina o atomoxetina.

3. Obtener valores estandar del RAS/PPI dependientes de la edad y el sexo, en un grupo de poblacion

infanto-juvenil utilizada como control (grupo control) en dos momentos: inicial y a los 3 meses.

4. Realizar una valoracion psicologica y de comorbilidades en los sujetos con TDA/TDAH y en los
sujetos control utilizando una serie de test psicologicos validados con el objetivo de estandarizar la

muestra y minimizar sesgos.

5. Evaluar diferentes polimorfismos genéticos asociados a esta patologia en controles y en pacientes
diagnosticados de TDA/TDAH.

6. Correlacionar los datos clinicos y genéticos con los resultados obtenidos en la prueba de RAS/PPI

y en la evaluacion psicolégica.

7. Determinar la capacidad de la prueba de RAS/PPI para realizar el diagndstico y seguimiento de
sujetos con TDA/TDAH.
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. DISENO EXPERIMERTAL
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Para poder alcanzar estos objetivos, se establece un disefio experimental donde se recogen las
actividades a desarrollar y los requisitos legales para llevar a cabo esta investigacion (figura 6).

Para determinar la integridad de los mecanismos involucrados en el control del estado de alerta,
realizaremos el estudio del RAS y de sus modulaciones, determinando la respuesta mediante un
paradigma experimental de tipo pasivo.

Para evaluar el comportamiento y nivel de atencion de los sujetos, al inicio del estudio, realizaremos
una bateria de test psicologicos a los menores participantes en el estudio y a sus tutores legales y

profesores, de forma que podamos evaluar diferentes facetas de su vida familiar y escolar.

Para determinar la prevalencia de diferentes polimorfismos de ADN en relacién con el TDA/TDAH,
analizaremos el ADN aislado de saliva de los menores, realizando posteriormente un genotipado para

comparar casos y controles.

Para estudiar la evolucion en el tiempo de la medicion, repetiremos la prueba del RAS/PPI a los 3

meses después de la primera evaluacion, aplicando analisis estadisticos de medidas repetidas.

Para correlacionar la prueba del reflejo auditivo de sobresalto con la evaluacion psicolédgica y los
polimorfismos de ADN, realizaremos correlaciones de Pearson bivariadas y un analisis estadistico

multivariable, cuando sea aplicable.

PROYECTO
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Estudio PP1/RAS
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Figura 6. Esquema del disefio experimental seguido en el trabajo
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41  Grupos Experimentales

Se define como caso a los menores de la provincia de Salamanca comprendidos entre los 6-17 afios,
con diagnostico reciente de TDA-TDAH por un profesional que podia ser Psiquiatra, Psicdlogo,
Neurdlogo, Pediatra u Orientador Escolar. El grupo control lo constituyen menores de la provincia de
Salamanca comprendidos entre los 6-17 afios de edad, con desarrollo normalizado en las facetas
escolar, familiar y personal. Nuestro estudio, tras la fase de disefio, comienza por planificar la forma
de obtener el nimero necesario de casos y el de controles, y dado que se trata de poblacién menor, se

acuerda proceder a solicitar los permisos necesarios a las instituciones implicadas.

Primeramente, y dado que nuestro grupo investigador esta dentro del IBSAL, solicitamos a esta
entidad autorizacion para llevar a cabo el Proyecto (ANEXO1).

Permiso Escolar para obtener controles

El proceder fue el siguiente, primero contactamos telefonicamente con la Conserjeria de Educacion
para conseguir el consentimiento de forma que la investigadora pudiera realizar la prueba a los
controles dentro del espacio publico perteneciente al Colegio de Santa Teresa de Alba de Tormes.

Tras hablar con la Direccion Provincial conseguimos el consentimiento (ANEXO 2).

Nos solicitan la remision de un breve informe sobre el estudio a realizar a la Junta de Educacion de
Castilla y Leon. Procedemos a enviar estudio consiguiendo también por su parte la autorizacion
(ANEXO 3). A continuacion la investigadora escribe una carta solicitando a la Directora del Centro
Pablico de Santa Teresa de la localidad de Alba de Tormes en la provincia de Salamanca, su
participacion, asi como un escrito para que se difunda entre los tutores legales de los menores
requiriendo su participacion en el Proyecto y convocandoles a dos reuniones informativas (ANEXOS
4y5).

Se celebran dos reuniones informativas (una en horario de mafiana y otra en horario de tarde) donde
mediante el uso de diapositivas se explica a los tutores legales el Proyecto y se solucionan sus dudas.
Se les entregan 3 consentimientos informados que deberan entregar firmados y cumplimentados en

caso de consentir la participacion de sus hijos/as.

Se convoca al profesorado del Centro a otra sesion informativa donde se les pide su participacion y
se les explica el Proyecto. Se acuerda que los alumnos seran seleccionados de forma aleatoria entre
aquellos que no hayan mostrado ningun problema de aprendizaje y cuyos tutores legales estén de
acuerdo con la participacion en el Proyecto. La medicidn de la RAS-PPI, la realizacién de los test y

la recogida de esputo se realizaran en dos sesiones, evitando asi que los nifios permanezcan mucho

47



Benito Lopez, V.E, 2020

tiempo fuera del aula. Se intentardn coger a los menores en horas que no afecten o lo hagan de la
menor forma posible a la normalidad de las clases. Ambas sesiones se realizarén en las instalaciones
del Centro Escolar de Santa Teresa, hasta donde se desplazara la investigadora, con el fin de repercutir

de la menor forma posible el horario habitual de los menores.

Solicitud y permisos para obtener casos

Para obtener los casos, contactamos en un primer momento con dos entidades que pudieran
facilitarnos el contacto con menores diagnosticados de TDA/TDAH (ANEXO 6 y 7):

Gabinete Psicolégico Spiral
Academia Paideia.

Dado que no pudieron finalmente aportarnos el nimero necesario de casos (15 Gabinete Spiral y 3
Academia PAIDEIA), contactamos nuevamente con la Junta de Educacion de Castilla y Ledn la cual,
nos proporciond los menores diagnosticados de TDA/TDAH de tres colegios de la provincia de

Salamanca, llegando asi al nimero de casos estimado para realizar nuestro estudio.

Consideraciones éticas

Siendo un estudio a realizar en poblacion menor de edad, desde el principio el equipo investigador
consider6 primordial obtener la autorizacion del Comité de Etica. Tras solicitar dicho consentimiento
y obtenerlo (ANEXO 8) procedimos a elaborar los pertinentes consentimientos informados para
realizacion de la prueba auditiva, de la recogida de esputo, asi como de la participacion en el estudio
(ANEXO 9y 10).

Los tres consentimientos debian ser firmados por los tutores legales del menor antes de realizar
cualquier procedimiento. Para ello, se explicaba a los padres en qué consistia el Proyecto y las pruebas
a realizar en sus hijos/as. Se solucionaban las dudas que pudieran aparecer y se recogian los

consentimientos.
42 Técnicas a emplear
4.2.1. Escalas especificas de evaluacion del TDA/TDAH

El equipo investigador, asesorado por un Psiquiatra experto a nivel Nacional en el diagndstico y
seguimiento de menores con TDA/TDAH y contando también con el asesoramiento del Gabinete
Psicoldgico colaborador en el Proyecto, procede a seleccionar los siguientes test psicolégicos con los

que se busca estandarizar a los menores:
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- Escale WFIRS-P

- Test Stroop

- Test Child Behaviour Check-list
- Test CHIP-CE

- Test CHIP-AE

- Test EMTDAH AE

- Test EMTDAH AF

4.2.2. Evaluacion psicopatoldgica

Child Behaviour Check List (ANEXOS 11 y12)

Con este instrumento se obtiene informacién sobre las habilidades o competencias de los menores

(escala de Competencia social) y de sus comportamientos problematicos (escala de Problemas) a
partir de sus tutores legales y profesores. Consta de tres formularios (Achenback, 1978; Achenback
y Edelbrock, 1983):

- Child Behavior Checklist 4-18 (CBCL/4-18): completado por ambos padres por separado.

- Teacher's Report Form (TRF): para ser completado por el profesor.

- Auto-informe para jovenes (YRS) se acuerda no utilizar este test debido a su extension

y complejidad.

Los tres instrumentos incluyen la medicion de los siguientes ocho sindromes de primer orden:

o Sindrome I: Retraimiento

o Sindrome II: Quejas somaticas

o Sindrome I11: Ansiedad/depresion

o Sindrome IV: ProblemasSociales

o Sindrome V: Alteraciones del pensamiento
o Sindrome VI: Problemas de Atencion

o Sindrome VII: Conducta Infractora

o Sindrome VIII: ConductaAgresiva

Y permite el examen de tres sindromes de segundo orden:
problemas de internalizacion: combina las escalas de retraimiento, quejas somaticas, y
ansiedad/depresion.
problemas de externalizacion: combina las escalas de conducta infractora y conducta
agresiva.
problemas mixtos: problemas sociales, problemas de pensamiento y problemas de atencion.

Ademas, se pueden valorar problemas sexuales: items 5, 59, 60, 73, 96 y 110.
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EI TDA/TDAH forma parte de los Trastornos del Comportamiento Perturbador junto a los trastornos
Disocial y Negativista Desafiante, siendo por ello un trastorno externalizante. La mayoria de los
autores indican cierta relacion entre determinados factores sociales y familiares y la hiperactividad, y
se establece una relacion significativa entre determinados modelos familiares y este trastorno (Hazell
et al., 1999; Presentacion et al., 2005; Rayas-Trenas et al., 2008).

Se cumplimenta aproximadamente en unos 25 minutos, por lo que se le entregaba a los tutores legales
para que lo fueran cumplimentando durante la primera cita en lo que la investigadora estaba con el

menor Yy a los profesores (a través de los padres) para entregarlo en la siguiente cita.

Escalas Magallanes de Evaluacion del Trastorno por Déficit de Atencién (ANEXO 13)

La atencion puede definirse como el mecanismo implicado directamente en la activacién y el
funcionamiento de los procesos y/u operaciones de seleccion, distribucion y mantenimiento de la
actividad psicoldgica (Garcia-Sevilla, 1997). Hace que seamos receptivos a los sucesos del ambiente
y nos comportemos de manera eficaz. Obviamente, la atencion no asegura la recepcion de estimulos,
ni la eficacia en la ejecucidn, pero sin su concurso la realidad es que no podemos detectar elementos
estimulares relevantes del ambiente, ni activar recursos de ejecucion con vistas a optimizar nuestra
adaptacion al medio. Para que tales procesos se inicien y se desarrollen con eficacia, deben encontrarse
bajo control voluntario del sujeto. Esto implica que el sujeto debe emplear lo que se conoce como
"estrategias atencionales"” para llevar a cabo el control y la modulacion de su atencién (Manual de
referencia ESMIDAS, 2011).

Eltest EMTDAH AF para la familia y el instrumento EMTDAH AE para el profesor del menor fueron
dos de las Escalas seleccionadas por el equipo investigador. Estos instrumentos estan constituidos por

un total de 17 elementos agrupados en tres subescalas:

Los primeros 6 elementos, que constituyen la escala de Hiperactividad-Hiperkinesia, corresponden a

observaciones conductuales que ponen de manifiesto una actividad motriz excesiva o descoordinada.

Los siguientes 6 elementos, constituyentes de la escala de Déficit de Atencion, corresponden a

manifestaciones comportamentales de escasa atencidn sostenida o baja calidad atencional:

Finalmente, los siguientes 5 elementos, corresponden a manifestaciones comportamentales, por lo
general respuestas instrumentales emitidas ante estimulos percibidos sin la utilizacion de mediadores

verbales; es decir, sin incluir un proceso reflexivo previo a la ejecucion del comportamiento.
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Como tales, se consideran, constituyentes de una escala de Déficit de Reflexividad o Impulsividad.

Con relacion a los dos altimos elementos (16 y 17), se incluyen en esta escala bajo la hip6tesis de que
el sujeto con déficit de reflexividad carece de habilidades cognitivas o del habito de emplearlas, en

situaciones frecuentes.

Todos los elementos estan formulados en sentido afirmativo, lo cual reduce al méximo el riesgo de
error en las respuestas de Padres o Profesores al contestar respecto a la frecuencia o el contexto
espacio-temporal de aparicion de cada uno de ellos.

Asimismo, todas las observaciones conductuales se refieren a comportamientos instrumentales,
evitando incluir informes de estados o reacciones emocionales, asi como atribuciones de
intencionalidad de la conducta o inferencias sobre la misma, por lo cual la congruencia entre las

observaciones de varios educadores es maxima.

En ningun caso, la formulacion de cada elemento incluye indicadores de frecuencia o generalizacion
de su ejecucion, aspectos estos que determinaran posteriormente la puntuacion de la escala y, por lo

tanto, permitiran al evaluador establecer el diagndstico correcto.

Esta escala tiene dos formas paralelas: una para ser cumplimentada por los Padres o Tutores, con
quienes convive de manera habitual el sujeto, y otra para ser cumplimentada por su Profesorado
habitual.

En ambos casos, se solicita al Padre o Educador que informe de la Frecuencia de cada
comportamiento: Casi Nunca-Con Frecuencia- Casi Siempre; de la Antigiiedad de este modo de
comportarse: Desde los 3-4 afios de edad (en el caso de los padres) o Desde que lo conoce (en el caso
del profesorado) (SI-NO). Si el comportamiento se presenta en Todos los Lugares (SI-NO) vy si se
presenta Todos los Dias (SI-NO). Esto permite identificar la frecuencia elevada, antigliedad y
generalizacion espacio-temporal de los indicadores conductuales del TDA/TDAH (Manual de
referencia ESMIDAS, 2011).

Test STROOP (ANEXO 14)

El efecto Stroop se produce ante una tarea en la que se solicita a los sujetos que denominen los colores
en los que estan impresas una lista de palabras con la mayor rapidez posible. La dificultad radica en
que dichas palabras son, asimismo, nombres de colores. Bajo estas condiciones, la tarea se hace
bastante sencilla mientras que el color de la tinta coincida con el significado de la palabra que la

describe. Sin embargo, la dificultad se incrementa si el color de la tinta y el contenido semantico
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de la palabra resultan incongruentes. A la reduccion en el rendimiento de la tarea bajo estas ultimas

condiciones es a lo que se denomina efecto Stroop.

Esta tarea ha sido utilizada para la evaluacion de procesos de control y atencion selectiva, atencion
voluntaria y capacidad de inhibicién de estimulos que desencadenan respuestas automaticas. Es decir,
la facilidad con la que una persona elige el foco de la atencion en funcion de las necesidades de cada

momento, siendo capaz de suprimir una respuesta dominante y a favor de otra menos habitual.

Se conoce que se consigue un mejor rendimiento en una tarea de lectura de palabras que en una tarea
de denominacion de objetos. Este beneficio en la lectura de palabras frente a tareas de denominacion
de iméagenes era debido a que la tarea de lectura era de caracter automatico, mientras que la tarea de

denominacion exigia un esfuerzo consciente de elaboracion de la respuesta (Cattell, 1986).

Estos hallazgos permitieron que, en 1935, John Ridley Stroop ideara una tarea en la que se
combinaba la lectura de palabras con la tarea de denominacion de colores. A raiz de esta original
tarea, se elabord el test Stroop Cléasico en el formato que hoy conocemos. Consta de tres laminas de

100 elementos cada una, distribuidas en columnas de 20 elementos:

La primera lamina est4a formada por las palabras “ROJO”, “VERDE” y “AZUL” ordenadas al azar e
impresas en tinta negra. La Unica prevencion en la elaboracion de estos estimulos es el hecho de que

la misma palabra no aparece dos veces seguidas.

La segunda lamina consta de 100 elementos iguales impresos en tinta roja, verde o azul. EI mismo
color no aparece dos veces de forma consecutiva. Los colores no siguen el mismo orden que las

palabras de la primera lamina.

La tercera ldmina esta compuesta por las palabras de la primera lamina, impresas en los colores de los
items de la segunda. En esta ultima lamina, nunca coincide el color de la tinta con el significado de la
palabra. En esta Gltima ldmina, la tarea requiere que el sujeto ignore la respuesta automatica y mas
potente (leer la palabra), y en su lugar centre su atencion en nombrar el color de la tinta con la que

esta escrita.

El test de Stroop lo pasaba la investigadora a los menores en la primera cita, pudiendo observar el

nivel de atencion selectiva de cada sujeto.

52



Benito Lopez, V.E, 2020

Test de WISC-IV

El test de WISC-IV es utilizado para la exploracion de las capacidades cognoscitivas, siendo
probablemente el test de inteligencia méas utilizado a nivel mundial (Mufiz y Fernandez-Hermida,
2010; Wechsler, 2011)

La versién actual se organiza en torno a cuatro grandes indices que representan habilidades
intelectuales generales (Comprensién verbal y Razonamiento perceptivo) y habilidades de
procesamiento cognoscitivo (Memoria de Trabajo y Velocidad del Procesamiento).

En Psicologia Clinica es un instrumento imprescindible en el diagnéstico del retraso mental
(discapacidad intelectual), trastornos de aprendizaje, trastornos del espectro autista o trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad. Asi como en numerosos casos de diagnostico diferencial. Es
también un test necesario en cualquier supuesto de evaluacion neuropsicolégica (traumatismos
craneoencefalicos, infecciones del sistema nervioso central, déficits neurocognitivos tras el
tratamiento de un tumor cerebral o una leucemia linfoblastica aguda etc). También, es de uso
habitual en el contexto educativo, en cuanto que permite conocer la capacidad intelectual global, asi
como capacidades generales y un perfil especifico, y es un instrumento importante para basar una
intervencion educativa. Finalmente, también es imprescindible en el contexto forense dado su

reconocido prestigio y su excelente validez y fiabilidad.

A "priori”, el equipo investigador cree conveniente pasar este test, pero finalmente acuerda no hacerlo
dado que muchos de los nifios/as y adolescentes con diagnostico de TDA/TDAH lo habian realizado
recientemente, no siendo conveniente llevar a cabo esta evaluacion con una frecuencia menor al afio

y medio o dos afios, segun nos trasladan los expertos.
4.2.3. Evaluacion de la calidad de vida

La investigacion cientifica actual suele centrarse principalmente en la eficacia de la terapéutica sobre
los sintomas nucleares o en la aparicidén de efectos secundarios fisicos (nduseas, cefalea, anorexia),
dejando en un segundo plano el estudio de la afectacion del TDAH sobre otros ambitos como son,
por ejemplo, la vida familiar y habilidades vitales como la higiene o la alimentacion; y el ambito

social, como puede ser mantener las amistades o participar en actividades extraescolares.

Una mejoria significativa de la calidad de vida y una reduccion del deterioro funcional en ambientes
como es el rendimiento académico o las relaciones personales deben ser los objetivos clave en el
manejo del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, ademas de, por supuesto, el alivio de los

sintomas.

53



Benito Lopez, V.E, 2020

WEFIRS-P (ANEXO 15)

Evaluacion de la funcion psicosocial y la calidad de vida en pacientes diagnosticados de
TDA/TDAH (Weiss, 2005).

La escala WFIRS-P se compone de 50 preguntas, donde se le solicita a un tutor legal que puntue el
deterioro funcional del nifio en el Gltimo mes. Los items 0 preguntas se agrupan en seis dominios
(Weiss et al., 2018):

Familia,

Aprendizaje y Escuela,

Habilidades Vitales,

Concepto Propio del Nifio,

Actividades Sociales y

Actividades Arriesgadas.
La investigadora entregaba una copia a uno de los tutores legales del menor para que fuera
cumplimentéandola durante la primera cita.

CHIP-CE (ANEXO 16)

Es una escala espafiola para medir de forma genérica el estado de salud percibido por los nifios/as

entre los 6 y los 11 afios de edad (Rajmila et al., 2004)
El CHIP-CE contiene 45 items distribuidos en cinco dimensiones:

satisfaccion,

bienestar,

resistencia,

riesgos y

funciones.
La dimension de satisfaccion representa la satisfaccion con la propia salud y la autoestima; la de
bienestar incluye sintomas fisicos y psicolégicos y la limitacién de actividades; la de resistencia
incluye los factores protectores contra futuros problemas de salud, y la de los riesgos hace referencia
a la situacion opuesta, es decir, a los comportamientos y conductas que potencialmente atentan contra
la salud del nifio/a. La dimensién de funciones se refiere al rendimiento académico y a la influencia

positiva de los pares.

Las preguntas contienen cinco opciones de respuesta en una escala Likert (escala con 5 opciones que
mide el grado en que el encuestado esta de acuerdo o en desacuerdo) con circulos graduados (p. €j.,
nunca, casi nunca, algunas veces, casi siempre o siempre). De las 45 preguntas, 28 se enmarcan en un

periodo recordatorio de 4 semanas. Cada item incluye dos figuras ilustrativas en los extremos de las
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categorias de respuesta que los nifios/as identificaron con su misma edad y sexo y que sirve como

apoyo a la comprensién de las preguntas (Rebok et al., 2001)

Se ha determinado que, a partir de los 6 afos, la entrevista puede seguirse sin problemas pudiendo
explicar experiencias relacionadas con sintomas fisicos (dolor de garganta, dolor de barriga o picores
en la piel) y emocionales (sentirse contentos/as), aspectos relacionados con el soporte familiar y de
los amigos/as (comer o cenar con sus padres o pasarlo bien), asi como comportamientos de riesgo o
sobre su rendimiento escolar (meterse en lios 0 como les ha ido en lectura). Ademas, las figuras que
acompafan a las preguntas ayudaban mucho en la comprension de su contenido y los nifios/as se
identificaron con la figura que acompafia cada pregunta en relacion a su propia edad. (Rajmila et al,,
2004).

El promedio de administracion de esta prueba fue de 30 minutos. Todos los nifios/as fueron capaces
de seguir la lectura en voz alta del cuestionario, asi como las indicaciones dadas por la investigadora,

contestando a todas las preguntas.

CHIP-AE (ANEXO 17)

El test CHIP-AE es la version espafiola del Child Health and Ilines Profile (Starfield et al., 1993)
utilizada para medir de forma genérica el estado de salud percibido por los adolescentes de edades
entre los 12 y 19 afos. Incluye 6 dimensiones (Satisfaccion, Bienestar, Resistencia, Riesgos,
Funciones y Enfermedades), 20 subdimensiones y un total de 183 preguntas mas una seccion

sociodemografica.

La investigadora procede a pasar este cuestionario a cada adolescente de forma individualizada sin la
presencia de su tutor legal, pudiendo asi establecerse la confianza necesaria para responder de forma
sincera a preguntas a priori intimas o comprometidas para el menor. El tiempo estimado de la prueba
es de 20 minutos durante los cuales la investigadora va leyendo las laminas con las preguntas y

anotando las respuestas del adolescente.

Los adolescentes en general se encuentran en buen estado de salud, siendo baja la prevalencia de
problemas graves de salud y de disfunciones. Durante la adolescencia es importante analizar las
conductas o habitos que influencian la susceptibilidad a las enfermedades o problemas de salud, o que
predisponen a futuros estados de salud, ya que durante este periodo se produce el proceso de
socializacién y desarrollo de conductas, habitos e interiorizacion de estilos de vida que se relacionan
directamente con el estado de salud en la edad adulta. Por ejemplo, los habitos saludables como la

alimentacion adecuada o la actividad fisica, o los riesgos como fumar o conducir sin cinturén de
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seguridad, son aspectos que se interiorizan desde la infancia, en la adolescencia y que se extienden a
la edad adulta (Murphy, 2005).

4.2.4. Determinacion de los polimorfismos de ADN

El equipo investigador, tras revision exhaustiva de la literatura, acuerda realizar un estudio genético
sobre algunos polimorfismos més relevantes en el TDA/TDAH. Empleamos ADN obtenido de los
pacientes mediante una muestra de saliva, sobre la que posteriormente determinamos los
polimorfismos de ADN con el uso de la técnica de PCRs. Realizamos los siguientes pasos para

cumplir este objetivo:

1°- Recogida de la muestra de saliva y aislamiento del ADN

Las muestras de saliva se recogen en el recipiente estéril del kit Nucliber, (Ref. 1035210700) y
posteriormente, se aisla el ADN, segun la metodologia descrita por el fabricante (Nucliber, Ref.
1035200200). EI ADN extraido se congela en camara frigorifica a —70 °C hasta su analisis. El
protocolo queda reflejado en la Tabla 5.

1. Transferir 500 pl de muestra de 5. Lavado del filtro de centrifugado. Afada 500 ul de

estabilizadores de saliva en 1,5 ml al Tubo tampdn de lavado 1 al filtro. Centrifugar a

receptor. 10.000 * 12.000 rpm) durante 2 minutos. Deseche el
filtrado.

2. Eliminacion de proteinas. Afadir 20 pl de 6. Afiadir 600 pl de tampdn de lavado al filtro.

proteinasa K. Incubar durante 20 minutos a Centrifugar durante 2 minutos a 10.000 * g (12.000

48 °C bajo agitacion continua. rpm). Eliminar el filtrado. Repita el segundo paso

de lavado. Deseche el filtrado.

3. Realizar las condiciones dptimas de 7. Eliminar etanol por centrifugacién durante 5 min a
unién, afiada 200 pl de tampén buffer A. Se maxima velocidad.

mezclan completamente por vortex.

4. Union del ADN. Transferir toda la 8. Elucion del ADN. Cologue el filtro de giro RTA
suspension a un conjunto de filtros de en un nuevo tubo receptor de 1,5 ml y afiada 50-

centrifugado RTA. Incubar durante un 100 pl de agua precalentada. Tampon de elucién D.

minuto una RT. Centrifugar durante 2 Incubar durante 1 min a temperatura ambiente. Cerrar

minutos al 10.000 * g (12.000 rpm) el filtro de centrifugado y centrifugar durante 2 min a

10.000 * g (12.000 rpm)

Tabla 5. Protocolo de extraccion del ADN de saliva. Instrucciones del Gen DNA Kit.
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2° Genotipado del ADN

Después de extraer el ADN gendmico a pacientes y sujetos controles, realizamos el genotipado de
los diferentes polimorfismos SNPs, utilizando los ensayos TagMan® (Applied Biosystems; Foster
City, CA), empleando diferentes sonda comerciales de Applied Biosystems (Tabla 6).

SNPs gen sonda link

rs3746544 | SNAP25 | C_27494002_10;Applied Biosystems| :Aluwnchluim.nib.gov/projects/SNE

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp ref.c

rs1800955| DRD4 . : : gi?rs=18009558&pt=1VyyNN2yTypohlgsss2b
C—7470700—30’ Applled BIOSyStemS KKtCZHgVwS5107n5i uefZMIE9wQP

) . http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP
rs907697 | SYT2 C_7428480_10; Applied Biosystemd ,_“" - - 007607

http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP
rs1800497 | DRD2 |cC_7486676_10; Applied Biosystems | /snp refcgizrs=1800497

Tabla 6. Relacién de SNPs utilizados en el estudio.

El método implica el uso de cebadores directo e inverso para amplificar la secuencia especifica del
polimorfismo en estudio. Se utilizan dos sondas marcadas con diferentes colorantes en su extremo 5’
para detectar el alelo de interés; una de las sondas estd marcada con el cromdgeno VIC®, y detecta la
secuencia "Alelo 1", mientras que la otra estd marcada con el colorante 6FAM™ (6

‘carboxifluoresceina), que detecta la secuencia "Alelo 2" (Figura 7).
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Figura 7. Esquema ilustrativo del principio de discriminacién alélica utilizando sondas TagMan polimorfica
de interés. (2) Paso de desnaturalizacion y componentes del ensayo. (3) Generacion de polimerizacion y
sefial; Taq polimerasa comienza a sintetizar una nueva cadena y se encuentra con la sonda de reconocido. El
5°colorante fluorescente unido a la sonda apropiada se separa (5°--->3 actividad exonucleasa de la Taq
polimerasa). La sefial de fluorescencia ya no se apaga y ahora se detecta mediante excitacion por laser.
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Las reacciones de polimeracion en cadena (PCR) se llevaron a cabo siguiendo las instrucciones del
fabricante en un Step-One Plus Real-time PCR system (Applied Biosystems). Para evaluar la

reproductibilidad, se seleccionaron al azar un 5% de las muestras y se repitio el genotipado.

4.2.5. Medicion del Reflejo Auditivo de Sobresalto y sus modificaciones
Se realizé el anélisis de las siguientes variables:

Amplitud: amplitud media tras el estimulo.
Latencia: tiempo que tarda en presentarse la respuesta y duracion de la misma.
Habituacién: disminucién de la amplitud por la repeticion del estimulo causante del sobresalto
medido en porcentaje.
PPlso: Reduccion media (en porcentaje) del reflejo de sobresalto tras la pre-estimulacion con
un tono de 60 ms de duracion antes del estimulo que desencadena el reflejo.
PPI120: Reduccion media (en porcentaje) del reflejo de sobresalto tras la pre-estimulacion con

un tono de 120 ms de duracion antes del estimulo que desencadena el reflejo.

4.2.5.1 Adaptacién programa para medicién RAS/PPI vy explicacion medicién

Dado que el objeto de este estudio son nifios/as y adolescentes, el programa de medicién de RAS/PPI
utilizado hasta entonces en investigaciones en poblacion adulta llevadas a cabo por investigadores del

Laboratorio 12 del INCYL, se modifico, adaptando asi la medicion de este pardmetro a menores.

Para ello, se acorto la duracion de la prueba, pero manteniendo una distribucion de pulsos similar. Se
determina una prueba de medicion de RAS-PPI de 15 minutos de duracion dividida en 4 bloques, tal

y como se aprecia en la figura 8.

Bloque Inicial: solo pulsos.
Bloque Central 1: 15 trials aleatorios.
Bloque Central 2: 15 trials aleatorios.
Bloque Final: s6lo pulsos.
Bloque Central
Cada bloque consta ademas de:

5 pulsos solos

5 prepulsos mas pulso con 151 60ms.

6 prepulsos mas pulso con 151 120 ms.

Figura 8. Esquema de la sesion de medicion del RAS-PPI
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El tiempo entre trials es de 9-23 segundos, y entre pulso y prepulso de 60-120 ms. Los pulsos
desencadenantes de la RAS constan de 40 ms de ruido blanco de 105 dB. Los prepulsos, los cuales
no son desencadenantes de una respuesta refleja, constan de 20 ms de ruido blanco de 85 dB. De esta

forma logramos medir la PPI con la variacion de intensidad entre el pulso y el prepulso.

Se define el procedimiento para la estandarizacion de la realizacion de la prueba, de forma que se
logre la menor variabilidad posible, lo que también se consigue al ser siempre el mismo investigador

el que desarrollara todo el Proyecto.
Los menores se sientan en una silla, la cual se buscé que fuera lo méas confortable posible.

La investigadora coloca a los menores un total de dos electrodos para la medicion para el registro de
la actividad electromiogréafica; uno en el masculo orbicularis oculi y el otro electrodo en la piel de la
cara sobre la prominencia de la apofisis mastoides, siendo este ultimo electrodo el electrodo de

referencia.

Seguidamente, al nifio se le colocan unos auriculares en forma de diadema adaptables y les explica
en qué consiste la prueba. Una vez los menores han entendido el procedimiento, se sigue con la

misma.

En la prueba, hay un primer periodo de un minuto de duraciéon con ruido blanco (como ruido de
fondo) de 70 dB, como periodo de aclimatacion de los menores, ruido de que se mantiene a lo largo

de toda la prueba.

4.2.5.2. Estudio preliminar

Para verificar que los parametros establecidos tras las modificaciones del programa de medicion de
la RAS/PPI eran bien tolerados por los menores, se procede a seleccionar a un grupo de 10 nifios/as
y adolescentes, que se recoge en la figura 9, todos ellos hijos/as de conocidos del equipo investigador.
Se informa del procedimiento tanto a los menores como a sus tutores legales, firmando estos ultimos
ademas un consentimiento de participacion en la puesta en marcha del nuevo programa para el equipo
de medicién de la RAS/PPI. Tras la realizacion de la prueba, se mantiene una conversacion con los
menores, recabando asi informacion de sus percepciones y sensaciones durante la prueba,
comprobando gracias a este feed-back que la prueba es segura, al no producir en los menores ningun

estimulo desagradable, dolor, disconfort o cualquier otra sensacion negativa.
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Menor 1: nifia de 9 afios

Menor 2: chica adolescente de 15 afios

Menor 3: chica adolescente de 16 afios

Menor 4: nifio de 8 afios

Menor 5: nifio de 10 afios

Menor 6: chico adolescente de 13 afios

Menor 7: chico adolescente de 15 afios

Menor 8: nifia de 7 afios

Menor 9: chica adolescente de 11 afiosMenor 10: nifio de 6 afios

Figura 9. Relacién de menores en los que se valida la medicién RAS-PPI.

4.2.5.3. Tipo de paradigma medicién RAS-PPI: pasivo o activo

Teniendo en cuenta que parte de los investigadores consideran interesante desarrollar un paradigma
activo de medicion de la RAS-PPI, se propone a un programador informatico la creacion de un sistema
audiovisual de proyeccion circulos de colores sincronizados con los estimulos auditivos para la
medicion de la RAS-PPI. De esta forma se pretende captar la atencion de los menores, pudiendo ser

también una prueba de la capacidad de concentracion de los mismos.

Tras varios intentos de disefio y tras debatir el equipo investigador los pros y contras, asi como definir
los objetivos de este estudio, se decide proceder a realizar una prueba de medicion de RAS- PPI
pasiva, es decir, los menores se limitan a permanecer sentados con los cascos puestos mientras se
suceden los estimulos. Se plantea la posibilidad de desarrollo de una prueba activa en un futuro

proximo, la cual se trabajara dentro de un proyecto europeo sobre el tema.

43 Recogida de datos

Los datos del Proyecto se recogen a lo largo de dos afios, desde abril 2014 hasta mayo 2016 dada la
dificultad de concretar citas, reservar salas y maquinas y conseguir menores casos Yy menores

controles.

4.3.1. Citacién de casos/controles

Procedemos a contactar con los tutores legales de los menores seleccionados para fijar fecha de
primera cita, a la que deben acudir ellos junto al menor, informandoles de que es precisa una segunda

cita a los 3 meses de la primera con el objetivo de ver la consolidacion en los resultados.

Por un lado, se citan a los casos conseguidos a través de la Concejalia de Educacion y la Academia
Paideia en uno de los laboratorios del INCYL en horario de tardes entre las 16.00 y 20.00 horas, para
que los menores no pierdan clase. Para ello se reserva dicho laboratorio en la conserjeria del INCYL,

asi como la maquina para la ejecucion de la prueba de RAS-PPI.
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Los casos proporcionados por el Gabinete Spiral se citan coincidiendo con la programaciéon de
consulta de estos menores en el Gabinete. Realizando por ello la prueba en sus instalaciones hasta las
que se desplaza la investigadora, de forma que se facilite a los tutores legales la asistencia.

Los casos aportados por el Colegio de Santa Teresa en Alba de Tormes, son citados en las
instalaciones escolares en horario de mafiana, y en el caso de tutores que no pudieran asistir en este
horario por trabajo, en horario de tarde, coincidente con la tarde en la que el equipo escolar debe
permanecer hasta las 18.00 horas. Hasta alli e desplaza la investigadora tras informar a la Directora
del Centro y reservar la maquina. Se le proporciona a la investigadora un aula utilizada por el

profesorado para la realizacion de la prueba.

Los controles proporcionados en su mayoria por el Colegio de Santa Teresa son citados en horario de

mafiana en las instalaciones de dicho centro, o de tarde en caso de que no puedan asistir.

Otros controles seleccionados entre hijos de conocidos del equipo investigador, son citados en uno
de los laboratorios del INCYL.

4.3.2 Recogida de muestras bioldgicas

En cada una de las entrevistas se procede a recoger una muestra biologica de los menores. La muestra
biologica consiste en la recogida de esputo en el recipiente esteril del kit Nucliber. EI menor debe
proporcionar una muestra de esputo mediante la accion de escupir dentro de este bote, siendo
necesario un volumen minimo de muestra de 500 ul. Para ello se les informa que el dia de la entrevista
acudan sin haber comido ni bebido nada al menos 30 minutos antes de la cita. En general, fue muy
sencilla la recogida de muestra a los menores, siendo una de las dificultades la escasa salivacion de

algunos participantes o la vergiienza de otros, sobre todo en la fase adolescente.

Una vez recogida la muestra, se echa el liquido estabilizador SalivaGeneR, proporcionado en el Kit,
para su preservacion y se lleva al congelador de la planta baja del INCYL a temperatura de -70°C, de

forma que no se pierda el material genético.

4.3.3. Recogida de test psicolégicos

Los test Stroop y CHIP-CE los pasa la investigadora a los nifios/as menores de 11 afios enla primera
cita, después de realizar la prueba de RAS-PPI. A los adolescentes (mayores de 11 afios) les aplica el
test CHIP-AE vy el test de Stroop.

A los tutores legales en esta primera cita se les entregan la escala WFIRS-P, el test EMTDAH AF y
Child Behaviour Checklist para la familia, de forma que puedan cumplimentar las tres escalas durante

el desarrollo de la cita, entregando las mismas al final. Se les entregan también a los tutores
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legales de los menores el test EMTDAH AE y el Child Behaviour Checklist para profesores para que
ambos sean cumplimentados por el profesor del menor, y que serdn entregados en la proxima cita

dentro de 3 meses.

4.34. Comunicacion de resultados

Una vez analizados los test y la prueba de RAS-PPI, procedemos a comunicar los resultados a los
tutores legales de los menores. Para ello, el primer dia de entrevista con los tutores legales, solicitamos
direccion de e-mail o direccion postal, en funcion de la preferencia de cada uno a la hora de

recepcionar estos resultados.

Sobre un modelo de informe (ANEXO 18) disefiado para el Proyecto, (indicando en todo momento
que se tratan de resultados ain experimentales), remitimos los resultados de manera individualizada
en cuanto a los test psicologicos llevados a cabo por la investigadora, y los resultados de la RAS-PPI
especifica de cada menor y su comparacion con los resultados estandar referidos a la poblacion
control. Finalmente, agradecemos la participacion de todos ellos en el estudio y el compromiso de

comunicacion futura de los resultados del Proyecto.

La figura 10 recoge la planificacion de actividades a desarrollar para la consecucion de los objetivos

planteados.
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Figura 10- Cronograma de trabajo
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44. Metodologia de evaluacion de los test empleados_

4.4.1 CHIP-AE

En el test CHIP-AE para adolescentes, se evaltian 6 dimensiones o dominios divididos cada una de
ellos en varias subdimensiones, con un total de 20 subdominios:

DIMENSIONES SUBDIMENSIONES

Satisfaccion Satisfaccion Salud General
Autoestima

Bienestar Bienestar fisico

Bienestar emocional

Limitacion actividades

Resistencia Participacion familiar

Resolucion de problemas

Actividad fisica

Salud y Seguridad en el hogar

Riesgos Riesgo Individual

Amenazas a logros

Influencia de pares

Funciones Rendimiento académico

Rendimiento laboral

Enfermedades Enfermedades agudas leves

Enfermedades agudas graves

Enfermedades recurrentes

Enfermedades clinicas larga duracion

Enfermedades psicoldgicas

Tabla 7. Esquema de las dimensiones y los items a valorar en el test CHIP-AE.

Cada item se puntta con una escala Likert de 5 opciones: donde 1 es completamente en desacuerdo y
5 completamente de acuerdo. Se evalGan un total de 183 items. Los resultados de cada dimension se
estandarizan mediante una puntuacion media arbitraria de 50 y una desviacion estandar de 10. Para la
estandarizacion se ha tenido en cuenta la puntuacion obtenida por un individuo (rango, 1 a 5) en una
subdimensidn, asi como la media y DE del grupo en esa subdimension. Por ejemplo:

{[(puntuacién individual en «satisfaccion con la salud)» — Media del grupo en «satisfaccién con la

salud»)/ DE del grupo en «satisfaccion con la salud»] x 10} + 50. La puntuacion en la dimension de
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«bienestar» es la media aritmética de las puntuaciones de las 3 subdimensiones.

Finalmente, una puntuacién en cada dimensién mas elevada indica mejor salud, mas satisfaccion,

mas bienestar, mas resistencia y menores riesgos (Achenbach, 1991).

442 CHIP-CE

Se evallan 44 items en esta encuesta de salud percibida, cada uno con 5 opciones de respuesta: nunca,
casi nunca, algunas veces, casi siempre o siempre, que son las alternativas que a nivel cognitivo mejor

se adaptan a la madurez de los nifios y nifias.

Se obtienen resultados en 5 dimensiones y 12 subdimensiones:

DIMENSIONES SUBDIMENSIONES

) L Satisfaccion con la salud
Satisfaccion

Autoestima

Bienestar fisico

Bienestar Bienestar emocioal

Limitacion de actividad

Participacion familiar

Resistencia Actividad fisica

Resolucion de problemas

) Riesgo individual
Riesgos

Amenazas a logros

) Rendimiento académico
Funciones

Relaciones con pares

Tabla 8. Esquema de las dimensiones y los items a valorar en el test CHIP-CE.

Las puntuaciones mas elevadas indican un mejor estado de salud (mayor satisfaccion, mayor
bienestar, mayor resistencia, menor riesgo y mejor funcién). Con el fin de facilitar la interpretacion,
las puntuaciones de las dimensiones y de las subdimensiones se estandarizaron a una media de 50 con
una desviacion estandar (DE) de 10 y se utilizaron para esto las puntuaciones de referencia de la

muestra de la poblacién espafiola (Achenbach, 1991).
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443 WEFIRS-P

Se trata de un test psicologico con 50 peguntas en el que se evalian 6 campos:

- Habilidades vitales

- Concepto propio

- Familia

- Aprendizaje

- Social

- Actividad de Riesgo

Para su evaluacion se utiliza una escala Likert de 4 puntos, donde 0 = nada o nunca y 3= muy
frecuentemente. La puntuacion de la escala se realiza mediante la creacion de una puntuacién media
dividiendo la puntuacion total/nimero de items de cada dominio (CADDRA, 2011). De tal manera que
cualquier dominio con al menos dos items calificados con 2, un item calificado con 3 0 una puntuacion
media > 1,5 se considera deterioro clinico, excepto en el dominio Actividad de Riesgo donde se
considera patoldgico una puntuacién media por encima de 0,5 (Nagy et al., 2016). A mayor puntuacion,
mayor deterioro funcional observado por los padres/madres/tutores. (Weiss et al., 2007; 2007,
Banaschewski et al., 2013; Hervas et al., 2014; Tarak¢ioglu et al., 2015; Gonzalez et al., 2016) que
la respaldan como una medida del deterioro funcional valida en estudios clinicos sobre nifios y
adolescentes con TDA/TDAH. Esta ha demostrado tener buena consistencia interna (>0,8 Alfa de
Cronbach) para cada dominio y para la escala en su conjunto. Ademas, posee una validez convergente

moderada con otros instrumentos de medicidn (Epstein and Weis, 2012).

444. Child Behaviour Check-list

Cada item se contesta con una escala Liket de 3 puntos (0-2) que refleja la gravedad y la frecuencia
de los comportamientos. Las puntuaciones directas o brutas son convertidas en puntuaciones normales
0 estandarizadas con una media igual a 50 y un desvio estandar (DE) de 10, que pueden ser
comparadas con las puntuaciones obtenidas de las muestras normativas de menores dentro de la

misma franja de edad.

Si las puntuaciones caen por encima de 70, se considera que el problema es de significancia clinica;
si caen por debajo de 67, se considera normal. Si la puntuacion obtenida esta entre 67 y 70, se

considera “borderline”.

Se han establecido tres grupos de trastornos: de externalizacion (hiperactividad, agresividad,
delincuencia y otros problemas), de internalizacion (depresion, incomunicacion, obsesion-
compulsion, quejas somaticas, aislamiento social y esquizofrenia) y los de tipo combinado o0 mixto en

los que se englobaria problemas de tipo sexual y aislamiento social.

65



Benito Lopez, V.E, 2020
Las tablas para convertir las puntuaciones directas a puntuaciones estandar (T) aparecen en el Manual

(Mash y Johnson, 1983; Achenback y Edelbrock, 1984, Achenbach, 1991; Molina-Moreno, 2001).

4.45. Escalas de Magallanes

La correccion de ambas escalas se llevard a cabo asignando un punto a cada una de las casillas
marcadas por la investigadora, lo que significa la presencia del indicador conductual, antigiiedad y

generalizacion del mismo (Manual de referencia ESMIDAS, 2011).

Las puntuaciones obtenidas en cada subescala:

- Hiperkinesia-Hiperactividad: elementos 1 a 6

- Déficit Atencional: elementos 7 a 12

- Déficit de Reflexividad: elementos 13 a 17 pueden oscilar de 0 a 6 las dos primeras, y de 0 a 5la
tercera.

Los resultados obtenidos se interpretaran del siguiente modo:
1 Las puntuaciones obtenidas en las escalas sirven para indicar la probabilidad de que el sujeto
presente el TDA-TDAH.

2 La presencia de TDA-TDAH, en los casos objeto de estudio durante el desarrollo de este

instrumento, se manifestd segun muestra la Tabla 9

Puntuacion Probabilidad
HA-HK DA DR %
6 6 5 100
>5 =5 >4 90
>4 >4 >3 80
<4 <4 <3 No TDA-H

Tabla 9. Escala puntuacidn Test Magallanes. EMIDA-H. Caracteristicas Escalas Magallanes TDAH.
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4.4.6. Test de Stroop

En el test de Stroop se mide el fenémeno de interferencia ocasionado por el procesamiento controlado
(el de realizar la tarea de denominar el color) sobre el automatico (leer y procesar el contenido
semantico de los estimulos, tarea que surge de forma involuntaria al llevar a cabo la prueba). La
resistencia a evitar esta interferencia es la que ha permitido emplear esta tarea como una herramienta

de evaluacion de la atencion.

Existen tres laminas. La lamina P incluye las palabras que van a ser leidas en la tltima lamina (PC),
pero escritas en tinta negra. Esta lamina nos permite conocer el nimero de palabras que el sujeto es
capaz de leer en ausencia de interferencia. Del mismo modo, la lamina C, que contiene los colores de
la ultima lamina, pero sin contenido semantico, permite medir el nimero de colores que es capaz de
denominar el sujeto en 45 segundos, pero en ausencia de interferencia. Por tltimo, la lAmina PC daria

cuenta de la ejecucion del sujeto bajo condiciones incongruentes.

La interferencia se calcula como la diferencia entre el nimero de elementos nombrados de hecho (en
la ultima lamina) y una estimacion del nimero de elementos que se deberian haber nombrado

(tomados a partir de las dos primeras laminas).

Por tanto, si el namero de elementos de hecho denominados es menor que el esperado, la diferencia
que obtendremos sera negativa, indicandonos que se ha producido el efecto de interferencia Stroop
(Figura 11).

Tomando en consideracion la distribucion estadistica de este efecto, se puede decir que se ha
producido efecto de interferencia cuando esta puntuacion se separa mas de una desviacion tipica
(10) de la media (0). En consecuencia, si la puntuacion de interferencia es positiva y supera en mas
de una desviacion tipica (10) a la media (0), no habra efecto de interferencia Stroop estadisticamente
significativo (es decir, se produce resistencia a la interferencia). Si por el contrario, se obtienen
puntuaciones inferiores a -10, estas seran indicativas de un efecto de interferencia estadisticamente
significativo. En este sentido, se ha observado que los sujetos resistentes a la interferencia suelen
exhibir una mayor flexibilidad cognitiva, tienden a ser mas creativos y se adaptan mejor al estrés
cognitivo (Golden, 1978; Cattell, 1986; MacLeod, 1991; 1994).
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Figura 11. Distribucion estadistica efecto Stroop.

45 Evaluacion datos RAS- PPI

El analisis de datos se realiz6 off-line, revisando cada una de las respuestas de la sesion para eliminar
aquellas en las que el sujeto no responde, 0 en las que se registra una respuesta anormal que no es
desencadenada por los estimulos, sino que es debida a un movimiento voluntario o ruido muscular.
Para este analisis, se utilizé el programa de andlisis del sistema. Se analizo la respuesta en los primeros
200 ms, determinando el punto donde se produce la amplitud maxima, calculandose el tiempo en
milisegundos (ms) que tarda en alcanzarse esa respuesta para ver la latencia de respuesta.
Seleccionamos los datos archivados con los registros de las pruebas de RAS-PPI realizadas a los

menores a lo largo del periodo de recogida de datos.

De cada registro, calculamos dos parametros fundamentales: la Amplitud (Vmax), la cual hay que
trasformarla a uV dado que estd en medidas arbitrarias, y la latencia (Tmax), en ms. El registro se

divide en tres blogues:

- Bloque inicial: vale para sacar la respuesta de sobresalto. Se promedian los 3 valores obtenidos en

este blogue

RAS: amplitud 1y latencia 1

- Bloque final: vale para calcular la habituacién, es decir, la diferencia entre la respuesta inicial y la

final, en valores promedios: amplitud 3 y latencia 3.
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Calculo de la habituacion:

amplitud inicial-amplitud final

amplitud inicial

- Bloque medio: Sirve para calcular la PPI. Se calcula la amplitud de la respuesta sin prepulso (pulse
alone, pa), promediando los valores (amplitud 2).

Se calcula la amplitud de la respuesta con prepulso (prepulso+pulso a 60 6 120mn), promediando los

valores. Se realiza el mismo procedimiento para la latencia.

Los valores obtenidos se pasan a una hoja de excel para poder extrapolarla al SPSS.

4. 6. Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el programa SPSS (version 15.0 para Windows;
SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). La descripcion de los datos se efectué mediante media + error
estandar de la media (EEM), tanto para variables continuas como para frecuencias absolutas y
relativas de variables categdricas. Los resultados se compararon entre los diferentes grupos haciendo
uso del médulo ANOVA y MANOVAs (contrastes entre e intra sujetos) y en los casos apropiados,
se realizaron comparaciones multiples post-hoc (correlaciones de Pearson y su correspondiente
modelo de regresion y Spearman) y el test t de Student o pruebas de Mann Witney, para contrastar

las diferencias en variables cuantitativas y cualitativas entre grupos.

En los estudios longitudinales, los resultados se compararon entre los diferentes grupos haciendo uso
del test de ANOVA mixto split-plot, con comparaciones por pares Sheffe (analisis inter-sujetos) y

Bonferoni (andlisis intra-sujetos). El nivel de significacion estadistica aceptado fue p<0,05.

Los analisis de los polimorfismos se realizaron mediante la prueba de chi Cuadrado (%2) con el uso
del programa SPSS. Los analisis de comparacion multiple se realizaron con pruebas de regresion
logistica y test de Bonferroni. Para determinar si la presencia de una variable es factor de riesgo para
un particular, y comparar la magnitud del riesgo que conlleva el presentar esa variable en una
poblacion, se calcula el porcentaje de aparicion de OR de cada genotipo. Las comparaciones de la
magnitud del OR, que se define como OR=1 no presenta ningun riesgo, OR>1 presenta una magnitud
de asociacion de riesgo mayor, OR<1 la magnitud de asociacion de riesgo es menor. Para estimar la
precision de la OR se utiliza el intervalo de confianza al 95% (IC) 62. En el caso de no tener un (y 2)
significativo, la OR no es calculable. Finalmente, con los métodos de regresion logistica y analisis
discriminante se tratd de determinar el posible uso de las diferentes metodologias usadas como

herramienta adicional de diagnostico a las ya existentes.
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5. RESULTADOS
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51 Descriptivos

Del total de 74 menores participantes en el Proyecto, se establecieron dos grupos experimentales: uno
formado por 34 casos (45,9%) diagnosticados o sospechosos de padecer TDA/TDAH y otro formado
por 40 menores sanos (54,1%) sin antecedentes familiares psiquiatricos a modo de control. De los

participantes, el 41,9% son hembras y el 58,1% son varones, con una edad media de 9,9 + 3 afios.

De los controles, el 42,5% son nifios y de los casos el 76,5%. La media de edad del grupo de casos es

de 9,5 + 2,9 afios, mientras que los controles es de 10,4 + 3 afos.

El 47,3% (35 de 74) de los participantes fueron seleccionados del Colegio Publico de Santa Teresa de
Alba de Tormes, el 20,3% (15 de 74) fueron aportados por el Gabinete Psicologico Spiral, el 17,6% (13
de 74) por la Concejalia de Educacién de la Junta de Castilla 'y Le6n, el 10,8% (8 de 74) fueron hijos/as

de amigos del grupo investigador y el 4% (3 de 74) fueron aportados por la Academia Paideia.

A efectos de estudio, se clasificaron los nifios en funcion de su edad en dos grupos: < de 11 afios y >

11. La distribucion de los participantes se puede ver en la tabla 10.

@ participantes Género % Tipo Género Rango edad Porcentaje
Nifios <l1lafos 44,12%
Nifios 581 9% Control§s 42,5% >11 aﬁos 42,86%
’ 9,5+2,9 afos Nifias <llanos 55,88%
74 57,5% >11 afios 57,14%
(9,9+3 afos) Nifios <1lafios 59,60%
» 0 Casos 76,5% >11 afios 52,90%
Nifas 41,9% 10,4+ 3 afios Ninas <11afos 20,40%
23,5% >11 afios 47,1%

Tabla 10. Distribucién de los participantes en funcidn del tipo, género y edad.

52. Evaluacion diagnostica

De los 34 casos analizados en el estudio: el 38,2% (13 de 34) presentaban un diagnéstico de TDA (69%
nifios), el 58,9% (20 de 34) de TDAH (84,2% nifios) y 1 caso (2,9%) tenia un diagndstico de

“borderline” (nifia). Asimismo, hay una chica que asocia trastorno obsesivo-compulsivo al TDAH.

Segun el profesional que habia realizado el diagnostico cuando los menores son derivados: el 35,3% (12
de 34) de los casos habian sido diagnosticados por un médico especialista en Neurologia, otro 35,3% (12
de 34) por un licenciado en Psicologia, un 17,7% (6 de 34) por un médico especialista en Psiquiatria, el

8,8% (3 de 34) por el orientador escolar y un caso (2,9%) por un logopeda.
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Presentaron tratamiento farmacoldgico el 76,5% (26 de 34) de los casos y mientras que el 23,5% (8de
34) no presentd ningun tratamiento a lo largo del estudio. De los menores en tratamiento, 57,7% (15de
26) tenia prescrito CONCERTA (metilfenidato hidrocloruro), el 19,3% (5 de 26) estaban en tratamiento
con RUBIFEN, el 11,6% (3 de 26) con ELVANSE, y el 3,8% (1 de 26) consecutivamente con
MEDIKINET, MEDICEBRAN y RITALIN. Si nos atenemos a la composicion de los farmacos
empleados, el 88,5% (23 de 26) estaban siendo tratados con el principio activo hidrocloruro de
metilfenidato y un 11,5% (3 de 26) con LIS-dexanfetamina. Entre los nifios que estaban recibiendo
tratamiento, el 11,5% (3 de 26) recibian mas de un farmaco: 1 en tratamiento con metilfenidato mas
RUBIFEN (metilfenidato hidrocloruro), otro con metilfenidato mas risperidona y otro con Lis-

dexanfetamina mas ABILIFY (aripiprazol).
5.2.1. Resultados de los test diagndsticos

El 82,4% de las encuestas de Child Behaviour Check List (28 de 34) cumplimentadas por los tutores
legales mostraron resultados compatibles con un trastorno clinicamente significativo. La mayor parte de

las encuestas (88,2%) fueron respondidas por la madre.

Los resultados del Test de Child Behaviour Check List realizados por el profesorado fueron compatibles
con un trastorno clinicamente significativo en el 52,9% (18 de 34) de los casos. También en este caso,

fueron las profesoras de los menores (82,4%) las que cumplimentaron las encuestas.

En relacion al diagnostico de la investigadora, segun los datos obtenidos de los test CHIP- AE y CHIP-
CE pasados por la investigadora a los menores, en el 73,5% (25 de 34) de los casos se obtuvieron
resultados compatibles con el diagndstico clinico y en el 26,5% (9 de 34) los resultados fueron

incongruentes con el diagnostico.

Llama la atencién que s6lo hay unanimidad en el diagnostico entre todos los implicados en el 58% de

los casos diagnosticados como TDAH.

Hay un menor nimero de casos diagnosticados por los diferentes estamentos en relacion al diagnostico

establecido por los especialistas, y las discrepancias encontradas se reflejan en las figuras 12 y 13.

El10% (4 de 40) de las encuestas de Child Behaviour Check List cumplimentadas por los tutores legales
mostraron resultados compatibles con un trastorno clinicamente significativo, mientras que el 90% (36

de 40) mostraron resultados dentro de la normalidad.

En los casos en los que se determind que existia alteracion segln los resultados del cuestionario

cumplimentado por los padres, el 78,1% (25 de 32) fueron nifios.
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Los resultados del Test de Child Behaviour Check List realizados por el profesorado fueron compatibles

con un trastorno clinicamente significativo en el 2,5% (1 de 40) de los casos y no fueron compatibles en
el 97,5% (39 de 40). Respecto al resultado que mostré patologia en el cuestionario relleno por los

profesores, el 78,9% (15 de 19) pertenecian a nifios.

D. investigador

\

D. Especialista
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Figura 12. Esquema resumen del porcentaje de concordancia y discrepancia entre los diferentes diagnésticos
emitidos por especialistas (E), profesores (Prof), padres (P) e investigadora (I).

En el caso concreto de este estudio, hay una concordancia diagnostica del 79,41 entre la investigadora
y los especialistas. Entre los diagnosticados por ésta, coincide un 96,1% con los especialistas. S6lo en
un caso, diagnostico al nifio como “caso” en concordancia con el diagnostico emitido por los profesores
sobre el mismo individuo.

Respecto a los test CHIP- AE y CHIP-CE pasados por la investigadora a los menores, en el 97,5% (39
de 40) de los controles se obtuvieron resultados compatibles con la normalidad y en el 2,5% (1 de

40) los resultados indicaban una alteracion.
En los casos en los que la investigadora determind presentaban alteracion en el resultado del test

pasado por ella, el 76,9% (20 de 26) eran nifios.
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Figura 13. Representacion gréfica de las coincidencias y disparidades del criterio diagnéstico entre los agentes

implicados.

53.  Evaluacidon psicopatologica

Al analizar los resultados del test de W-FIRST en los controles, se obtuvo que: el 7,5% (3 de 40)
presentaba afectacion en la esfera familiar, el 2,5% (1 de 40) tenia problemas de conducta, el 5% (2 de
40) presentaba un aprendizaje alterado, el 5% (2 de 40) tenia problemas en la escuela, el 2,5% (1 de
40) presentaba afectacion en la esfera de habilidades vitales y el 2,5% (1 de 40) tenia afectado el
concepto sobre si mismo, el 2,5% (1 de 40) presentaba afectada la esfera social y ninguno presento

patologia en la esfera que evalla los riesgos.

Al analizar los resultados del test de W-FIRST en los casos, se obtuvo que: el 64,7% (22 de 34)
presentaba afectacion en la esfera familiar, el 26,5% (9 de 34) tenia problemas de conducta, el 91,2%
(31 de 34) presentaba un aprendizaje alterado, el 67,6% (23 de 34) tenia problemas en la escuela, el
64,7% (22 de 34) presentaba afectacion en la esfera de habilidades vitales y el 41,2% (14 de 34) tenia
afectado el concepto sobre si mismo, el 61,8% (21 de 34) presentaba afectada la esfera social y el

23,5% (8 de 34) presentaron patologia en la esfera que evalua los riesgos.

Respecto a los resultados del test W-FIRST en los que se demostrd afectacion: en la esfera de familia
el 68% (17 de 25) eran nifios/chicos, en la esfera de conducta el 80% (8 de 10) eran nifios/chicos, en la
esfera de aprendizaje el 72,7% (24 de 33) eran nifios, en la esfera de escuela el 76% (19 de 25) eran

nifos, en la esfera de habilidades vitales el 69,6% (16 de 23) eran nifios/chicos, en la esfera de
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concepto del propio yo el 73,3% (11 de 15) eran nifios/chicos, en la esfera de social el 72,7% (16 de

22) eran nifios y en la esfera de riesgo el 62,5% (5 de 8) eran nifios/chicos.

Respecto al test de W-FIRST, en el grupo de menores de 11 afios se encontrd alterada la esfera de la
familia en el 26,3% (15 de 57); de la conducta en el 8,8% (5 de 57), del aprendizaje en el 40,4% (23
de 57), de la escuela en el 28,1% (16 de 57), de las habilidades vitales en el 33,3% (19 de 57), del
concepto propio nifio en el 17,5% (10 de 57), en la esfera social en el 22,8% (13 de 57) y en la esfera
del riesgo en el 5,3% (3 de 57).

Los resultados del test de W-FIRST en el grupo de mayores de 11 afios reflejo una alteracién en la
esfera de la familia en el 58,8% (10 de 17); en la esfera de la conducta en el 29,4% (5 de 17), en la del
aprendizaje en el 58,8% (10 de 17), de la escuela en el 52,9% (9 de 17), de las habilidades vitales en el
23,5% (4 de 17), del propio concepto en el 29,4% (5 de 17) y en la esfera social 52,9% (9 de

17), en la esfera del riesgo 29,4% (5 de 17).

54. Polimorfismos de ADN
Analizamos los SNPs de diferentes genes, a partir del ADN extraido de las muestras de saliva de los

sujetos de estudio. Las frecuencias genotipicas encontradas para los diferentes polimorfismos se

pueden apreciar en la Fig. 14.
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Figura 14. Distribucion de las frecuencias genotipicas de los polimorfismos de estudio. El circulo verde
indica el genotipo mutado en homozigosis.

Se realiz6 un analisis de la distribucion de la frecuencia en la que aparecen los distintos alelos de
cada uno de los polimorfismos génicos estudiados, aplicando el test de t de student a los dos grupos
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de muestras, para analizar su distribucién en la poblacion de estudio se aprecia que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre controles y nifios diagnosticados de TDAH en ninguno de los

polimorfismos estudiados.

SNP Genotipo Controles pacientes p-valor
TDHA
N=
N=
SNAP2S5 AA 13 (38,2%) 13 (39,4%) 0,993
rs3746544
AC 18 (52,9%) 17 (51,5%)
cC 3 (8,8%) 3 (9,1%)
DRD4 TT 2(11,1%) 7 (30,4%) 0,248
rs1800955
: TC 10 (55,6%) 12 (52,2%)
cC 6 (33,3%) 4 (17,4%)
SYT2rs907697 | TT 7 (20,6%) 7 (20,6%) 0,715
TC 16 (47,1) 13 (38,2%)
cC 11 (32,4%) 14 (41,4%)
DRD2 cC 17 (51,5%) 23 (69,7%) 0,152
rs1800497
CT 11 (33.3%) 9(27,3%)
TT 5 (15,2%) 1(3.0%)

Tabla 11. Tabla de Frecuencias de los genotipos por condicion.

Frecuencias alélicas de polimorfismos de genes de ADN incluidos en nuestro estudio entre pacientes y sujetos
sanos. En cada casilla se representa la frecuencia absoluta y el porcentaje de aparicion. EI valor p representa
los valores del analisis de t de student sobre la distribucién de los diferentes genotipos alélicos en los grupos
estudiandos. Las diferencias son significativas cuando p < 0,05 (*).

No hay diferencias significativas en la distribucién alélicas entre los dos grupos estudiados.
Con los datos obtenidos, realizamos un estudio de dominancia, es decir, analizamos la presencia o
no de un determinado alelo en la poblacion de estudio. Los resultados se observan en la tabla 12.

El estudio de las frecuencias alélicas en los grupos de estudio se aprecia en la tabla 13.

Del andlisis de los resultados, se deduce que ser portador del alelo T del polimorfismo rs1800497 del

gen DRD2 confiere un menor riesgo de desarrollar TDAH que si eres portador del alelo C (Tabla 13).
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SNP Genotipo Controles TDHA p-valor
pacientes
SNAP25 AA 13 (38,2%) 13 (39.4%)
rs3746544 0,922
AC+CC 21 (61,8%) 20 (60,6%)
AA+AC 31(91,2%) 30 (90,9%)
0,969
cC 3(8.8%) 3(9.1%)
DRD# T 2(11,1%) 7 (30,4%)
rs1800955 0,138
TC+CC 16 (88,9%) 16(69,6%)
TT+TC 12 (66,7%) 19 (82.6%)
0,238
cC 6(33.3%) 4(17,4%)
SYTZ2rs907697 | 1T 7 (20,6%) 7 (20,6%)
1
TC=CC 27 (79.4%) 27 (79.4%)
TT+TC 23 (67,6%) 20 (58.8%)
0,451
cC 11 (32,3%) 14 (41,4%)
DRD2 CcC 17 (51.5%) 23 (69,7%)
rs1800497 0131
CT+TT 16 (48,5%) 10 (30,3%)
CC+CT 28 (84,8%) 32(97,0%)
0,087
T 5(15.2%) 1(3,09%)

Tabla 12. Tabla de dominancia alélicas. Indica la frecuencia de aparicién de un alelo en la poblacion frente a
los individuos que no lo tienen, y su significacion en la poblacién de estudio.

SNP Allelo | Control | pacientes TDHA | p Valor OR (95%CI)
SNap2s A 44 43 (63.2%)
64,7%
\ ; 0,957
3746544 o 24 23 (34,8%)
(35,3%)
DRD+ 'E 14 26 (56,53%)
(38.9%)
0113
rs1ROOOSS C 22 20 (43.5%)
(61,1%)
SV 1 30 13 (44,6%)
(44,1%)
0,954
sNT60T C 38 41 (55.4%)
(55.9%)
DRD2 C 45 35 (83,3%) 1,00
(6K.2%)
0.042%
1s1800497 T 21 1 16.7%) 0,42 (0.18-0.9%)
(31.8%)

Tabla 13. Frecuencia alélica de los polimorfismos génicos incluidos en nuestro estudio entre pacientes y
controles. Las comparaciones bilaterales indican el porcentaje de aparicién ( odd ratio, OR) de un alelo
determinado en relacion al control, en un intervalo de confianza (IC) del 95%. Las diferencias son
significativas cuando p < 0,05 (*). Abreviaturas; OR-odd ratio para el intervalo de confianza (CI) del 95%.
SNP- polimorfismo de un Gnico nucledtido.
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55.  Analisis del RAS y sus modificaciones
Se realizaron dos pruebas RAS-PPI, con un intervalo de 4 de meses de promedio entre ambas
medidas, tanto en el grupo formado por los controles como en el formado por los casos. En ambos
casos el procedimiento para la realizacion de la prueba fue similar.
A) Valores de Amplitud, Latencia y Habituacion del RAS iniciales
Si analizamos el valor de la amplitud del reflejo auditivo de sobresalto, no hay diferencias de
respuesta entre los dos grupos, control y TDAH (figura 15 A).
Tampoco hay variaciones estadisticamente significativas en la latencia (figura 15 B) nien la
habituacion (figura 15 C). al reflejo de sobresalto entre los grupos control y TDAH.
En la Figura 15 se exponen a modo de diagrama de cajas, los resultados de los valores
correspondientes al estudio del reflejo auditivo de sobresalto (RAS) en el estudio inicial.
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Figura 16. Valores de amplitud, latencia y habituacién del reflejo de sobresalto. La linea central en cada uno
de los diagramas de caja representa la mediana, mientras que los limites de dichas cajas representan los
valores correspondientes al limite del primer y del tercer cuartil. Los valores extremos (outliers) se
representan como puntos aislados.
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Sin embargo, al estudiar la respuesta por grupos de edad (menores y mayores de 11 afios) y género,
vemos que existen diferencias en la amplitud de respuesta estadisticamente significativas entre los
nifios controles y TDAH menores de 11 afios (F1,66 = 4,313, p = 0,042) y mayores de 11afios (Fi,e6
= 4,428, p = 0,039) (Figura 16).
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Figura 16. Representacion de los valores de amplitud (en uV) del reflejo de sobresalto en los diferentes grupos
experimentales. Las diferencias son significativas cuando p < 0,05 (*). Estas diferencias no aparecen en las

ninas.

En relacion a la latencia, sélo hay diferencias estadisticamente significativas entre los nifios
diagnosticados de TDAH en funcién de la edad, menores y mayores de 11 afios (F166 = 5,429, p =
0,023) (figura 17).La respuesta a la habituacién es diferente entre nifios controles y casos menores

de 11 afios (F166 = 4,926, p = 0,030) y entre nifias controles y nifias diagnosticados de TDAH
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mayores de 11 afios (F16s =8,903, p = 0,004). También entre nifios y nifias controles menores de 1
afios (F166 = 5,607, p = 0,021) y nifios y nifias diagnosticados de TDAH mayores de 11afios (F1,e6
=5,567, p=0,021).
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Figura 17. Representacion de los valores de latencia (en ms) del reflejo de sobresalto en los diferentes
grupos experimentales. Las diferencias son significativas cuando p < 0,05 (*).

82



Benito Lopez, V.E, 2020

500,00 24
40000 ‘H
30,00 l‘l; A
100,00 * a
o0 8 ;
¥ oo o =
4000 : g
D % -
= -]
B o >
E &05.00 1"" ©
= o
100,00 | é * c
oo ! '8 :
300,00 E ¥
400
CONTROL CASO
; * o
c
« g ;
Joo -
~| | E
)
q 20, Q
II + - 9
| c
Q '8 2
0 p =l
&
vy B
: —— —_—
CONTROL CASO
00,0
— ——-
.‘-l- - )
0 £
A B §
ol
e ———— &
Ny &
o %
3
2 —— = 9
= a
2
L&
b 2
_____ = .
CONTROL CASO
Tipo

Figura 18. Figura resumen de los tres parametros estudiados, Amplitud, Latencia y Habituacién, en la
evaluacion del reflejo de sobresalto en los diferentes paradigmas experimentales en la primera medicion. En
los diagramas de caja, la linea horizontal corresponde a la mediana, mientras que los limites de dichas cajas
representan los valores correspondientes al limite del primer y del tercer cuartil. Se detectan una serie de
valores extremos u outliers que podrian influir en los resultados y las conclusiones extraidas del experimento.
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B) Valores de Amplitud, Latencia y Habituacion del RAS finales

En la segunda medida, no hay diferencias significativas en ninguno de los pardmetros estudiados en

ninguna de las comparativas posibles
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Figura 19. Figura resumen de los tres parametros estudiados, Amplitud, Latencia y Habituacion, en la
evaluacion del reflejo de sobresalto en los diferentes paradigmas experimentales en la segunda medicion. En
los diagramas de caja, la linea horizontal corresponde a la mediana, mientras que los limites de dichas caja s
representan los valores correspondientes al limite del primer y del tercer cuartil. Se detectan una serie de
valores extremos u outliers que podrian influir en los resultados y las conclusiones extraidas del experimento.
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C) Capacidad de integracion sensoriomotora: medicion PPleoy PP 1120
Hay diferencias entre controles y casos en la medicion PPlix de la segundas mediciones (F166 =

4,00, p = 0,050), disminuyendo la PPI en los casos en relacion a los controles (Figura 20).
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Figura 20. Variacion longitudinal de la PPl en los diferentes grupos experimentales. Las diferencias son
significativas cuando p < 0,05 (*).

Si tenemos en cuenta el género, sélo se detectaron diferencias estadisticamente significativas para
la segunda medida de PPl en el grupo de las nifias (F166 = 3,68; p= 0.05) y no en el formado por
los nifios. Dicho de otra manera, no se detectaron mejoras en la prueba como consecuencia del
tratamiento en los individuos afectados por TDAH, observandose una disminucion en los valores
de PPI (Figura 21).

Si ademas del género, tenemos en cuenta la edad, sélo la PPl discrimina (F1,66 = 8,48, p = 0,005)
y en las mayores de 11 afios en la PPlgo de la segunda medicion (F1e6 = 4,87, p =0,031).

También, entre nifios del grupo control menores de 11 afios entre la PP 1120 de la segunda medicion,
la PPlgodel inicio (Fses= 4,29, p = 0,037), y la PPl120 del inicio (Fze4 = 4,29, p = 0,004). En cuanto
a las nifias del grupo control menores de 11 afios, hay diferencias entre la PPlgo del inicio y la PPl129
de la primera (Fsgs = 10,12, p = 0,007). También, entre la PPl12 de la segunda medicion y el resto
de los pardigmas experimentales, PPleo (F364 = 10,12, p = 0,000), PPl120 (F364 = 10,12, p = 0,036)
y la PPleo de la segunda medicion (Fses= 10,12, p = 0,000).

Nifos y nifias controles < 11 afios se discriminan en la segunda medicion de la PPlgo (F1,66 = 5,65,
p = 0,020). Finalmente, las nifias controles se diferencian significativamente entre las menores y las
mayores de 11 afios tanto en la PPlso (F166 = 22,32, p = 0,000) y PP 1120 del inicio (F1,e6 = 7,79,
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p = 0,007) como en la PPleo de la segunda medicion (F1e6= 9,97, p = 0,002). Los datos anteriores
se representan en la figura 21.
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Figura 21. Variacion longitudinal de la PPI en los diferentes grupos exprimentales, teniendo en cuenta el
género y la edad. Las diferencias son significativas cuando p < 0,05 (*).

Si vemos el grafico de tendencia (fig. 22), se aprecia que con la edad, los pacientes diagnosticados
de TDAH no incrementan su PPI, cosa que si hacen los controles.

Esto es mas evidente en las nifias que en los nifios, tal y como se observa en la figura siguientes 22
C
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Figura 22. Representacion de los resultados estimados en ambas rondas de PPl mediante un diagrama de las
medias estimadas para parametros de dichas pruebas. Los resultados estimados para los casos se muestran en
rojo, mientras que los resultados estimados para los controles se muestran en azul. Como se puede intuir en el
grafico, hay diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para los parametros de las pruebas
y parece que entre pruebas aumenta la inhibicion del RAS en los individuos sanos mientras que no sucede asi
en los individuos afectados por TDAH (A). La diferencia es mayor en las nifias

(C) que en los nifios (B).

S CASOS

CONTROLES (n=40) (n=34)
Amplitud Inicial (1) 101,33 +£21,89 134,47 + 20,05
Latencia inicial (1) 77,29 £ 7,32 69,33 + 6,70
Habituacion (1) 11,08 £ 15,26 -4,32 +1397
PPleo (1) 13,79 £ 4,93 14,80 + 4,51
PPly20 (1) 18,30 £ 4,51 17,53 +4,13
Amplitud Inicial (2) 89,99£23,23 134,53+21,27
Latencia inicial (2) 69,28 £ 5,55 75,16 + 5,08
Habituacion (2) 29,56 + 10,64 13,37+ 9,74
PPlso (2) 20,78 + 6,58 9,79 + 6,03
PPl120 (2) 27,28+5,75 11,67 + 5,27

Tabla 14. Resultados de las dos rondas de RAS-PPI para cada variable. Se distingue entre situacion caso/control. Los

resultados se expresan como media * error estandar
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CONTROLES CASOS
VARIABLES

Niiio Niiia Niiio Niiia

(n=17) (n=23) (n=26) (n=8)
Amplitud Inicio (1) | 95,51+35,35 | 107,15+25,83 | 141,06 + 20,76| 127,86 + 34,29
Latencia Inicio 74,49 + 11,81 | 80,08 + 8,63 70,01+ 6,94 | 68,64+ 11,46
Habituacién (1) -6,42 + 24,65 | 28,58 + 18,01 | 10,58 + 14,47 | -19,22 + 23,91
PPleo (1) 10,94+7,96 16,6545,82 10,46+4,68 19,13+7,73
PPI120 (1) 14,87+7,28 21,73+5,32 16,42+4,28 18,63+7,07
Amplitud Final (2) 92,49+3751 | 87,49+27,41 | 118,77+22,03 | 150,30+36,39
Latencia Final (2) 66,82+8,96 71,74+6,55 66,71+5,26 83,61+8,69
Habituacién (2) 27,00+17,18 | 32,03+12,55 | 11,12+10,09 | 15,63+16,67
PPleo (2) 21,30+10,63 | 20,25+7,77 14,72+6,24 4,58+10,32
PPI120(2) 25,0749,29 29,49+6,79 15,53+5,46 7,80+9,02

Tabla 15. Resultados de las dos rondas de RAS-PPI para cada variable expresados como media + error
estdndar. Se distingue entre situacion caso/control/género.

CONTROLES CASOS
VARIABLES
Niio Nifna Niio Nina
Amplitud Inicio (1) <11 154,76+24,25 | 132,82+21,54 | 87,38 £21,54 121,80 £ 42,00
>11 36,26%66,41 81,48%46,96 194,74+ 35,50 133,93+ 54,23
Latencia Inicio <11 87,15+ 8,10 87,57+ 7,20 86,17+ 7,20 63,73+ 14,04
>11 61,83+22,20 72,58+15,69 53,85+11,86 73,55+18,12
Habituacion (1) <11 -45,08+ 16,91 | 8,47+ 15,02 5,12+ 15,02 52,13+ 29,29
>11 32,24+46,31 | 48,68+32,74 16,04+24,75 -90,58+37,81
PPl (1) <11 2,62 £ 5,46 -10,68+4,85 4,72+4,85 20,12+9,46
>11 19,25+£14,96 | 44,81 +14,13 | 16,20 £ 8,00 18,15+£12,22
PPlLo (1) <11 2,54 £5,00 6,8+4,44 15,53+4,44 22,97+ 8,66
>11 27,20 £13,69 | 36,60 +£9,68 17,30+7,32 14,30 £ 11,18
Amplitud Final (2) <11 147,74+25,73 | 93,80+22,86 87,38+21,54 172,78+42,00
>11 37,24+70,48 81,16+49,83 194,74+35,50 127,82+57,54
Latencia Final (2) <11 71,4246,14 70,4145,46 77,0245,46 83,66+10,65
>11 62,21+16,84 73,07+11,90 56,39+9,00 83,55+13,75
Habituacién (2) <11 21,60+11,78 15,98+10,47 10,95+10,47 -5,10+20,41
>11 32,57432,28 | 48,08+22,82 11,29+17,25 36,36%26,35
PPl (2) <11 18,90+7,29 -4,29+6,48 8,62+6,48 12,55+12,63
>11 23,69+19,98 | 44,81+14,13 20,83+10,68 -2,83+16,31
PPl (2) <11 24,25+6,37 22,30+45,66 14,29+45,66 14,51+11,04
>11 25,89+17,46 36,67+12,35 16,77+9,33 1,09+14,26

Tabla 16. Resultados de las dos rondas de RAS-PPI para cada variable expresados como media + error

estandar. Se distingue entre situacion caso/control/género/edad.
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56. Correlaciones entre las distintas variables estudiadas

5.6.1. Correlaciones entre parametros del RAS y polimorfismos de ADN

No hay diferencias significativas en los valores estudiados entre los diferentes genotipos de los
polimorfismos SNAP25- rs3746544. (Figura 23, A), el DRD4 rs1800955 (Figura 23, B) y el SYT2
rs907697 (Figura 23, C). En relacion al polimorfismo rs1800497 del gen DRD2, encontramos que los
que poseen el genotipo mutado y el heterozigdtico tienen latencias significativamente mayores (F3,ss
=4,28, p =0,007; F358=4,28 , p = 0,008; respectivamente) que los que presentan el genotipo control
(CC) (Figura 23, D).
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Figura 23. Valores de la Amplitud (uV), Latencia (ms) y habituacion (%) del RAS agrupados por genotipo
para los polimorfismos: A). rs3746544 del gen SNAP25; B). rs1800955 del gen DRD4; C). rs907697 del gen
SYT2; D). rs1800497 del gen DRD2 en la poblacion de estudio. En rojo, el SNPs mutado en homozigosis y en
gris en heterozigosis. Las barras de error representan valores medios + EEM. (*) representa diferencias
significativas entre grupos (p<0,05).

5.6.2. Correlaciones entre PPI/PPF y polimorfismos de ADN

No hay diferencias significativas en los valores de PPlgo y PPl120 entre los diferentes genotipos de los
polimorfismos SNAP25- rs3746544. (Figura 24, A), el DRD4 rs1800955 (Figura 24, B). En relacién
al polimorfismo rs907697 del SYT2 (Figura 24, C), el valor de la PPleo discrimina significativamente
(F62 = 6,44, p = 0,014)a los controles y nifios con TDAH que presentan el genotipo TT (normal). En
relacion al polimorfismo rs1800497 del gen DRD2, encontramos también el valor de la PPleo

discrimina significativamente (F162= 4,86, p = 0,031) a los controlesy
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nifios con TDAH que presentan el genotipo mutado (TT) (Figura 24, D), de manera que los controles
presentan valores de PPleo significativamente menores que los nifios con diagndstico de TDAH.
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Figura 24. Valores de la PPlgo y PPli2g agrupados por genotipo para los polimorfismos: A). rs3746544 del gen
SNAP25; B). rs1800955 del gen DRD4; C). rs907697 del gen SYT2; D). rs1800497 del gen DRD2 en la poblacion
de estudio. En rojo, el SNPs mutado en homozigosis y en gris, el alelo normal en homozigosis. Las barras de error
representan valores medios £ EEM. (*) representa diferencias significativas entre grupos (p<0,05).

57. Pruebas de contingencia

- Enrelacion a la agrupacién de los casos y controles en funcion de la amplitud y latencia original del
RAS, obtuvimos un 52,7% de acierto para los agrupados originales y un 50% de acierto mediante
validacion cruzada, excluyendo once casos de la lista (yx2?= 1,8; A de Wilks = 0,974; p = 0,391).

- Enrelacion a la agrupacion de los casos y controles en funcién de la amplitud y habituacién original
del RAS, se obtiene un 48,6% de acierto para los agrupados originales y un 45,9% de acierto mediante

validacion cruzada, excluyendo once casos de la lista (y22= 0,87; A de Wilks = 0,988; p = 0,3646.
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- Enrelacion a la agrupacion de los casos y controles en funcidn de la PPleoy PPl12o inicial, se obtuvo
un 60,8% de acierto para los agrupados originales y un 59,5% de acierto mediante validacion cruzada,
excluyendo once casos de la lista (x2%= 3,55; A de Wilks = 0,94; p =0,16).

- Siagrupamos los casos en funcion de la segunda medicion de PPI, (PPl120), se obtiene un 56,8% de
acierto para los agrupados originales y un 56,8% de acierto mediante validacion cruzada, excluyendo
once casos de la lista (y12= 3,71; A de Wilks = 0,94; p =0,05%).

- Si la agrupacion se hace con la primera y segunda medicion de PPl (PPleo Yy PPlixg
respectivamente), el acierto es mayor y ademas, de la significancia. 60,8% de acierto para los
agrupados originales y un 60,8% de acierto mediante validacion cruzada, excluyendo once casos de
la lista (y22=7,71; A de Wilks = 0,89; p =0,021%*).

- Afiadiendo la variable categorica del polimorfismo rs1800497 del DRD2 a la agrupacion anterior,
el porcentaje de aciertos para los agrupados originales es del 65,2% , y un 62,1% de acierto mediante
validacion cruzada, excluyendo 19 casos de la lista (3% = 14,02; A de Wilks = 0,79; p = 0,003%).

- Sial factor de agrupacion PPlgoy PPl129 inicial, se afiade el analisis del polimorfismo rs1800497 del
DRD2, sube el porcentaje de aciertos, obteniendo un 68,2% de acierto para los agrupados originales
y un 65,2% de acierto mediante validacion cruzada, excluyendo 19 casos de la lista (ys?

=17,76; X de Wilks = 0,88; p = 0,05%).

- Afadiendo la variable amplitud inicial, el porcentaje de aciertos alcanza el 70% para los agrupados
originales y un 65,2% de acierto mediante validacion cruzada, excluyendo 19 casos de la lista (y4? =
7,71; X de Wilks = 0,88; p =0,10).

- En relacion de la agrupacion) de los casos y controles en funcion de la amplitud inicial y el
polimorfismo rs1800497 del DRD2, se obtuvo un 66,7% de acierto para los agrupados originales y
un 60,6% de acierto mediante validacion cruzada, excluyendo 19casos de la lista (y22 = 7,51; A de
Wilks = 0,88; p = 0,05%).

El cuadro siguiente (tabla 17), muestra los mismos analisis segun los criterios diagndsticos de los

diferentes agentes implicados.
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Diagnéstico PPlsoy PPliz iniciales & rs1800497 del DRD2 _ ) ,

- %o aciertos iniciales % aciertos val. cruzada 2 gl ».de Wilks p Valor
apeclalista cuo 65.2 776 3 088 0,05
Padres 65,2 62,1 742 3 088 0,06
Profesores 545 51.5 285 3 095 041
Investigador 69.1 51.5 283 3 0.95 041
Diagnéstico Amplitud inicial & rs1800497 del DRD2 . i '

: % aciertos iniciales % aciertos val. cruzada %2 gl ).de Wilks p Valor
Especiallsta 46 60.6 751 2 088 0,05
Padres 60,6 54,5 249 2 0,96 0,28
Profesores 57.6 51,5 0,30 2 0.99 0.85
Investigador 62,1 60.6 046 2 0,99 0,79

Tabla 17. Analisis discriminante con la variable de agrupacion caso/control y diferentes variables independientes.
A) PPlgo, PPliz inicial y polimorfismo rs1800497 del DRD2. B) Amplitud inicial del RAS y polimorfismo
rs1800497 del DRD2. Abreviaturas: p = p-valor; y2= Chi-cuadrado; gl = grados de libertad.

58 Pruebas de regresion logistica

Se aplico el método de la regresion logistica binaria para tratar de determinar si dados los valores de
diferentes medidas se podia clasificar adecuadamente a los sujetos dentro del grupo experimental al
que pertenecian inicialmente. Las condiciones de la prueba se hicieron eliminando los valores atipicos
que superaran dos veces el valor de la desviacion estandar, con un punto de corte para la clasificacion
de 0,5 y un maximo de iteraciones de 20. Se considera significativo el analisis si p

<0,05.

La tabla siguiente (Tablal8) indica las variables de agrupacién y los datos resultantes de la prueba:
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. , - 1, o : - N 2

Diagnéstico Yo acierios Modelo Hosmer v Lemesh B N R°CyS

Cuntroles Casos %Global X2 p ul X2 p ul
PPleoy PPl1zoinicio g5 324 608 373 015 2 155 0,05 8 0,066 0,049
PPIgoinicio 82,5 265 56,8 2099 008 1 48 077 8 0,053 0,040
PPIy2ofinal 60 559 58,1 3,86 0,049 1 319 092 8 0,068 0,051
PPleoy PPlizofinal 575 559 568 603 0049 2 438 082 8 0,105 0,078
PPI(,()y PPllzo ﬁnal

7 1 0,004 4 72 1 7 281 21
+ 151800497 DRD2 °"*° 69,7 636 558 0, 372 08 0,28 0,210
Amp inicio +

515 66,7 59,1 432 022 3 262 091 7 0,085 0,063
rs1800497 DRD?
PPleoy PPI120 inicio

;
+ rs1800497 DRD2 °7° 66,7 621 11,11 0,025 4 859 028 7 0,207 0,155
PPI120 final +

7,85 0,049 3 992 019 7 0,150 0,112

rs1800497 DRD2 69,7 621
rs1800497 DRD2 485 69,7 59,1 401 013 2 000 1 1 0,079 0,059

Tabla 18. Resultados de las diferentes pruebas de regresion logistica con diferentes parametros de escrutinio. En
rojo, los modelos con significacion estadistica. En negrita, los porcentajes de los grupos control y de casos
clasificados correctamente. Abreviaturas: p = p-valor; R?N. = R cuadrado de Nagelkerke; R? CyS= R cuadrado de
Cox y Snell; 2= Chi-cuadrado; gl = grados de libertad.
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6. DISCUSION
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6.1 Discusion metodologica

Apreciamos a lo largo de la investigacion que eran numerosos los profesionales que establecian el
diagndstico de TDA/TDAH. Tuvimos casos derivados de consultas psicoldgicas, otros tras diagnostico
médico por Pediatras, Neurdlogos o Psiquiatras y otros derivados por los orientadores escolares. Este
hecho supone una discordancia de criterios diagndstico. Esto supone un sesgo de seleccién de casos
dado a la diferencia de criterios y patrones diagndsticos, discordancias recogidas en otros estudios
(Cardo et al., 2011).

Un hecho constatado en el estudio fue el que fueron numerosos los tutores legales con escaso
conocimiento sobre la patologia de sus hijos, por lo que no disponian de herramientas para abordar y
con ello minimizar las comorbilidades asociadas al TDA/TDAH.

Respecto a la medicacion, el patron seguido por la mayoria de los participantes fue el siguiente: a pesar
de que la pauta de medicacion estaba reglada y correctamente establecida por el profesional médico
prescriptor, era frecuente que los tutores legales modificaran esta pauta sobre todo en los periodos
vacacionales, abandonando la misma de forma completa en el verano. De esta forma, entendian que el
menor era mas libre y se le premiaba pues notaban que con la medicacidn estaban menos reactivos y

no “eran los mismos”.

En otras ocasiones, fuimos testigos de escasa paciencia en la educacion llevada a cabo por algunos
padres. Olvidaban que eran nifios/as, y que su naturaleza era ser inquietos o querer realizar actividades
de juego por encima de tareas escolares. Siendo el diagnéstico una especie de salvaguarda de conductas

fuera de lo que podrian considerar ellos o la sociedad conductas normalizadas.

Otro obstaculo que nos encontramos fue la dificultad para cuadrar las citas, dado que cada familia
modificaba los horarios y con frecuencia no acudian a las citas programadas. Esto conllevé una

prolongacion de la investigacion.

Respecto a la coordinacion, con el Centro Escolar de Alba de Tormes fue muy sencilla y agradecemos
de nuevo la colaboracion de todos los profesores. Las charlas formativas fueron concisas, y en ellas se
resolvieron las dudas que pudieran surgir, por lo que en los dias sucesivos el trabajo se desarroll6 en

un contexto muy favorable.

Observamos también discrepancias entre la evaluacion que realizaba el profesor del menor y la
realizada por los padres. No tanto por la diferencia de comportamiento del menor en la esfera familiar

o la esfera escolar, sino mas bien la achacamos a la subjetividad del evaluador. En general, se
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valoraba un mayor grado de comorbilidad por el tutor legal, asi como con mas frecuencia un

sentimiento de que su hijo padecia TDA/TDAH, incluso entre los controles.

En la mayor parte de los analisis realizados, se pretende identificar las diferencias existentes entre los
grupos establecidos segln su edad, sexo y su situacion caso/control en las distintas pruebas. Asi, se
realizaron varios analisis de la varianza (ANOVA). Para evitar el problema de las comparaciones
multiples se aplicé el test de Bonferroni para reducir el riesgo tipo | y por tanto la probabilidad de
detectar diferencias significativas cuando éstas realmente no se dan. De los resultados obtenidos,
algunos casos podrian haber mostrado resultados significativos si hubiéramos utilizado otro test

menos conservador que el de Bonferroni o si el tamafio de muestra hubiera sido mayor.

Finalmente, no pudimos incorporar un paradigma activo de medicion del RAS-PPI pues observamos
ciertas dificultades a la hora de establecer el modelo de simulacion a realizar durante la prueba.
Creemos seria interesante abordar esta perspectiva en un futuro, teniendo como base la prueba actual
a la que incluiriamos formas visualmente agradables para el menor. Al finalizar la prueba, se podria

indicar al paciente que explicara lo proyectado, observando asi su grado de atencion.

La falta de perspectiva evolutiva que atienda las diferencias presentes en los sintomas nucleares se
constata por el hecho de que todos los adultos diagnosticados de TDAH lo son a partir de criterios
validados solo en nifios (American Psychiatric Association, 2013). De idéntico modo, los sintomas no
debutan ni repercuten igual enla edad infantil que en las posteriores, por lo que el entrenamiento a
padres y la coordinacion con el entorno escolar resultan capitales para el ulterior desarrollo evolutivo
y emocional. Asi, mientras en la nifiez y pre-adolescencia domina la hiperactividad, en la adolescencia
y en la edad adulta es la inatencion la que prevalece (Salvi et al., 2019). Otro dato significativo es la
alta comorbilidad informada en el adulto (Saiz, 2013) que, de haber un buen diagndstico previo, podria
reducirse con medidas psicoeducativas adecuadas. No hay que olvidar tampoco los hallazgos en el
neurodesarrollo que se han producido en las décadas recientes, a los que habrd que acompafiarse de

intervenciones socioeducativas eficaces.

62. Evaluacién clinica

La precision de la estimacidn se ve influenciada por la variacion de los criterios clinicos-diagndsticos
acontecida en la ultima década, asi como de los métodos de evaluacion, las fuentes de informacion

utilizadas y las caracteristicas socioculturales de la poblacién evaluada (Cardo et al., 2011).

Por un lado, los criterios diagnosticos del DSM-5 son cinco veces mas efectivos que los de la
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Organizacion Mundial de la Salud CIE-10 (WHO, 2000). Segun el nivel asistencial, s6lo en un 24%
de los nifios derivados a Salud Mental desde Atencion Primaria por consulta o sospecha diagnéstica
de TDAH se confirma el hallazgo (Saiz et al., 2013). Por otro lado, hay una notable discrepancia entre
padres 0 entre éstos y docentes sobre la frecuencia e intensidad de los sintomas, haciendo asi del
diagndstico del TDAH algo incierto. Tampoco debe olvidarse la permisividad educativa en que nos
movemos, que puede dar lugar a que conductas agresivas o desafiantes puedan ser confundidas con
un TDAH, lo que hace necesario realizar un buen diagndstico diferencial (Rivera et al., 2013), por lo

que entendemos que esto denota una gran labilidad a la hora de establecer un diagndstico seguro.

Factor género

La principal diferencia en la proporcién de aparicion del TDA/TDAH segun género se da ente los 6-
11 afios de edad, igualandose en la adolescencia y siendo préacticamente equivalente en la edad adulta.
La mayor parte de los estudios estiman esta proporcion en la nifiez entre un 1:3 hasta un 1:6 a favor de
los nifios (Ramos-Quiroga et al., 2006; Soutullo Esperon et al., 2016). Aunque en la practica clinica,
consultan 9 nifios por cada nifia, lo que indica una proporcion importante de nifias infradiagnosticadas
(Spencer et al., 2007).

Factor edad en la realizacion pruebas

Una constante durante la realizacion de la prueba de medicién de RAS-PPI fue que, en los menores
de 11 afios, tuvimos que repetir varias veces la medicion de la prueba, ya que casi fue constante que
la primera vez, aunque los electrodos estuvieran correctamente colocados, no hubiera un registro
correcto de las variables. La curva y los graficos que aparecian indicaban un registro no adecuado,
que achacamos a la dificultad de colocar los electrodos en el orbicular y a la movilidad que muchas
veces tuvieron los participantes, ya que fue complejo el que permanecieran inmdviles durante 15

minutos.

En aquellos nifios/as en los que la prueba no se validaba tras un segundo intento, se programaba para

repetir un préximo dia con el objetivo de no interferir en la atencion del menor.

Del mismo modo, resulté complejo recoger la muestra de esputo en los menores de 11 afios por escasa
salivacion y en los adolescentes por vergiienza. Algunas de las muestras fueron rechazadas, dado que

los menores habian consumido alimentos previamente, por lo que tuvieron que repetirse.

Respecto a la realizacién de los test, con los adolescentes se detectd rechazo a la hora de responder a
algunas preguntas en relacion con su comportamiento delictivo o sexual, mientras que en el
cuestionario de los nifios/as por debajo de los 11 afios de edad, ocurrié que con frecuencia no

entendian algin concepto abstracto como la felicidad o el estar orgulloso de uno mismo. Para ver que

101



Benito Lopez, V.E, 2020
entendian de forma adecuada la pregunta, se les preguntaba qué habian entendido cuando dudaban, y

se explicaba al menor, con palabras sencillas y a todos con la misma explicacién, este concepto.

63 SNPsy TDAH

En general, no se ha identificado ningin marcador consistente del TDAH ni gen singular con efecto
potencial de riesgo (Saiz et al., 2013; Coghill et al., 2009). El genotipado de 438.784 SNPs fue
analizado en 2803 individuos con TDAH mediante la secuenciacién del genoma completo (GWAS)
sin resultados significativos, sugiriendo que cualquier variacion de riesgo deben tener efectos medios
muy pequefios a nivel de poblacién, con odds ratios (OR) maximas de aproximadamente 1,3-1,4, y
probablemente mucho menores, vinculando a su vez la necesidad de tamafios de muestra mucho mas
grande (Neale et al., 2010).

Los estudios de familia, adopcion y gemelos apoyan la etiologia del TDAH. La creciente evidencia
sugiere factores genéticos complejos en el TDA/TDAH (Itohara et al., 2015). Hay zonas especificas de
cromosomas que se han correlacionado positivamente con genes de riesgo de enfermedad, como el
cromosoma 16 en el compartimento 16.4, 5p13, 11g22-25, 17p11 (Coghill et al., 2009) y 5p, 6q, 7p,
12q, 13q (Gold et al., 2014).

Los genes candidatos al estudio etiolégico del TDA/TDAH estan relacionados con las vias
dopaminérgicas, noradrenérgica y serotoninérgica (Waldman and Gizer, 2006). La literatura apoya un
efecto pequefio, pero significativo, para varios genes de estas vias, y en particular los que codifican
DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B, SNAP25, (Coghill et al., 2009; Itohara et al., 2015) NET 1 (lllot et al.,
2010) DRD2, 5HTT, DBH, IL2, IL6, TNF-a, BDNF, TPH2, ARRB2, SYP, ADRB2, HES1, MAOA Y

el PNMT (Gold et al., 2014). Aunque no hay datos que soporten resultados conclusivos.

6.3.1. Polimorfismo rs3746544 del gen SNAP25

La proteina de asociacion sinaptosomal 25 (SNAP25) es una proteina de la membrana plasmatica
presinaptica, con un rol integral en la transmisidn sinptica. Esta forma un complejo con la sintaxina y
las proteinas de las vesiculas sinapticas (sinaptobrevina y sinaptotagmina) que facilita la exocitosis del
neurotransmisor desde la vesicula presinaptica a la hendidura sinaptica, con la mediacion del calcio
(Zhang et al., 2011; Coghill et al., 2009). Ademas, se le atribuye un papel importante en la capacidad
de retener informacion relevante de las tareas (memoria y aprendizaje) por su efecto sobre la
potenciacion a largo plazo en el hipocampo (Rizzi et al., 2012) y el desarrollo del cértex cingular
posterior, hipotéticamente vinculado en la red defectuosa correlacionada con la regulacién de la

atencién y de estar implicado en el TDAH (Soderqvist et al., 2010).
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En el ser humano el gen SNAP25 se localiza en el cromosoma 20 (pl2-12pl1.2). Esta

diferencialmente expresado en el cerebro, ante todo en el neocdrtex, el hipocampo, el nicleo talamico

anterior, en la sustancia negra y en las células granulares del cerebelo (Gosso et al., 2008).

La premisa de que el SNAP25 es un factor de susceptibilidad genética para el TDAH es apoyada por
algunos autores (Kim et al., 2007; Guan et al., 2009; Zhang et al., 2011; Hasan et al., 2014; Salatino et
al., 2016). Basados en el raton Coloboma, un modelo animal propuesto por Wilson (2004) para el
estudio del TDAH se ha hecho un enfoque en el gen SNAP25 ya que en este animal hay una exhibicion
espontanea de hiperactividad locomotora y reduccion de la dopamina en relacion al estriado dorsal
(Sénchez et al., 2012).

Este modelo porta una delecién ~2cM en la regién cromosémica dentro de la que se encuentra la
proteina de asociacion microsomal de 25 kDa (Sanchez et al., 2012). Lo que permite establecer un

vinculo entre SNAP25 y el estado de actividad motora exacerbada tipica de la enfermedad.

Se encontro que los SNPs rs 362547 (Zhang et al., 2011), el rs8636, rs2327265, rs6108464, rs4813925
(Guan et al., 2009), de la proteina sinaptosomal 25 son una variante asociada al riesgo de TDAH en la
poblacion Han China. El rs478597 ha sido valorado como un factor de riesgo en adultos pero no en
nifios en la comunidad brasilefia (Salatino et al., 2016). Otras variantes del SNAP25 han sido
estudiadas, pero no han podido replicarse los hallazgos, como en el SNAP25-rs8636 y el SNP
rs6108461 (Cupertino et al., 2016).

Los sintomas severos del TDAH se relacionan con el polimorfismo SNAPS 25 Mnll SNPs (rs3746544)
en la poblacion turca (Hassan et al., 2014). Los nifios con trastorno del espectro autista (ASD) e
hiperactividad, una caracteristica comdrbida compartida con el TDAH (48-70%), presentan un
polimorfismo del gen SNAP25, especificamente el SNPs rs 363043 heterocigotos (CT), en una muestra

de 68 pacientes caucasicos (Guerini et al., 2011).

Hay una asociacion consistente ORs 1,15 y riesgo atribuible del 6% entre el polimorfismo de nucle6tido
simple rs 3746544 (alelo T) situado en la region 3 'UTR del gen SNAP25 y expresado en cerebelo,
pedunculo y I6bulo occipital en relacion a pacientes con TDAH de descendencia europea (Forero et
al., 2009), corroborado con la valoracion de una Odds ratio ORs de 1,19 (1,03-1,38) para SNPs
rs3746544 en la compilacion de estudios basados en las familias residentes en Utah de igual

descendencia (Faraone et al., 2005 ).

Los genes del complejo SNARE Yy sus interacciones pueden desempefiar un papel significativo en la
susceptibilidad y el trabajo de memoria en el TDAH (Gao et al., 2015). EI SNPs rs3746544 es un
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ejemplo de ello, ya que se ha asociado al riesgo de deterioro de la memoria y TDAH con sintomas
severos (Olguiati et al., 2014).

El SNPs rs3746544 tiene un fuerte desequilibrio de asociacion con otros polimorfismos como el
rs3787283 que presenta una gran asociacion nominal al TDAH y el SNP rs1051312 del gen SNAP25
(Kim et al., 2007). También se ha identificado al polimorfismo (rs3746544) como un factor de riesgo
para el TDAH en combinacién de NET1 (rs2242447) en la poblacion turca (Pazvantoglu et al., 2012).

En oposicion a lo ya citado, otros autores no han podido encontrar asociacion con el SNPs rs 3746544
y este trastorno (Guerini et al., 2011). Las pruebas acumulativas de esta asociacién: SNPs rs 3746544
y TDAH han sido consideradas débiles por algunos (Sanchez-Mora et al., 2012) pero certeras por otros
(Forero et al., 2009). No se sabe si este marcador tiene efectos funcionales dependientes de los alelos;
Es posible que se encuentre en desequilibrio de vinculacion con variaciones genéticas de relevancia

funcional, localizadas en regiones codificadoras de proteinas o reguladoras (Forero et al., 2009).

La variante T/G del gen SNAP25 SNPs rs3746544 (Hasan et al., 2014), los heterocigotos CT para
TDAMH con clinica de hiperactividad, sintoma compartido con el espectro autista (Guerini et al., 2011)

y los homocigotos GG se han identificado como factor de riesgo para la enfermedad (Hasan et al.,
2014)

6.3.2. Polimorfismo rs907697 del gen SYT2

Este gen SYT2 codifica una proteina de la membrana vesicular sinaptica. Se piensa que la proteina
codificada funciona como un sensor de calcio en el trafico vesicular y la exocitosis. Las mutaciones en
este gen estdn asociadas con sindrome miasténico, presinaptico, congenito, con o sin neuropatia
motora. El empalme alternativo da como resultado maltiples variantes de transcripcidn. (synaptotagmin
2 humano (s.f.). Recuperado 21 abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/127833). Tiene una
expresion dominante en el cerebro posterior y médula espinal (Kochubeyv and Schneggenburger,
2011). La SYT2 juega un papel clave para la eficacia y el momento de la transmision sinaptica

inhibitoria en el cerebelo (Chen et al., 2017).

El polimorfismo SNPs rs-907697 C/T, se localiza en el cromosoma 1:202599607 LOC105371686
(SYT2, rs907697 (s.f.).Recuperado 21 abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs907697).

El gen SYT2 esté fuertemente asociado tanto al TDAH de la adultez como al TDAH de la infancia (p
=0,001,0R=1,49(1,18-1,89) y p=0,007, OR =1,37 (1,09-1,72) respectivamente (Sanchez et al.,
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2012). Los SNPs con asociacién nominal en nifios son el rs12739678, el rs907697, el rs9633344 y el
6427957), y en adultos los SNPs rs907697 y el rs 6427957 (Sanchez et al., 2012).

Los homocigotos TT del SNPs SYTS2 rs907697 tienen mayor susceptibilidad a padecer TDAH
(Sénchez et al., 2012).

6.3.3. Polimorfismos asociados a circuitos dopaminérgicos

Los estudios de imagenes més actualizados confirman la implicacion del circuito dopaminérgicas en

la fisiopatologia del Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (Klein et al., 2017).

El gen Receptor de Dopamina D2 (DRD2) se ha vinculado a los sintomas antisociales del trastorno de
la personalidad, la alta busqueda de novedad, alcoholismo y comportamientos adictivos. Las adicciones
son cada vez mas reconocidas como entidades con una neuroanatomia y neurobiologia comunes. El
refuerzo de las recompensas naturales, como la comida y el sexo, y las recompensas artificiales, como
las drogas de abuso, estan mediadas, en parte, en la via mesocorticolimbico- dopaminérgica. El circuito
neuronal involucrado en multiples adicciones también esta implicado en una serie de trastornos

neuropsiquiatricos, incluyendo el TDAH (Gold et al., 2014).
6.3.3a-Polimorfismo rs1800497 del gen DRD2

Elalelo T en homocigosis TT o en heterocigosis CT fue significativamente mas frecuente en pacientes
masculinos afrocaribefios con TDA/TDAH que en los controles, con lo que sugieren una alta
susceptibilidad a TDAH en los portadores de dicho alelo menor. Sin embargo, esta asociacion

desaparece en asiaticos y en caucasicos (Pan et al., 2015).
6.3.3b-Polimorfismo rs1800955 del gen DRD4

Este gen se localiza en el cromosoma 11p15.5, codifica el subtipo D4 del receptor de dopamina, el cual
estd acoplado a una proteina G que inhibe la adenilatociclasa. Esta constituido por 4 exones y 3 intrones
(DRDA humano (s.f.). Recuperado 21 abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1815). La
conducta de busqueda de novedades se hereda aproximadamente en un 40 %. (Tsuchimine et al., 2009).
Un componente importante (aproximadamente el 10 % del componente genético) parece deberse al
polimorfismo rs1800955 del DRDA (rs1800955 (s.f.). Recuperado 21
abril 2020, de https://www.ncbi.nIm.nih.gov/snp/rs1800955).

El polimorfismo DRD4 se ha estudiado en asociacién con esquizofrenia, trastorno obsesivo-

compulsivo con tics, trastorno maniaco-depresivo bipolar, busqueda de novedad anormal y TDAH.
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Elgen DRD4 es un marcador genético que puede tener un papel en la etiologia de los diferentes rasgos
del comportamiento y las enfermedades mentales (Gold et al., 2011)

El receptor D4 de dopamina media la accion pos sinaptica de la dopamina (Kirley et al., 2002). El
gen DRD4 es bien conocido como un gen candidato en estudios genéticos del TDAH que han
informado de la presencia de polimorfismos particulares con mayor frecuencia en los nifios
afectados. Anteriormente, se habia demostrado que la variacion del receptor media una respuesta
intracelular atenuada de dopamina (Gold et al., 2011). La Hoste et al. (1996), fue el primero en
examinar las variaciones del DRD4 en la longitud de una regiéon que contiene una secuencia de
repeticion de 48 pb. En nifios con TDAH y los controles emparejados por etnia, la variacion de DRD4
con una repeticion de 7 veces se produjo significativamente mas a menudo en aquellos con TDA/TDAH
que en la muestra de control, confirmado posteriormente por Gizer et al., (2009). Mientras que el alelo
de 7 repeticiones del VNTR del gen DRDA4 se asocia con un rendimiento relativamente mejor, el alelo

A del SNP-521 se asocia con un peor rendimiento (Bellgrove et al., 2005)

Un modelo de raton generado por Avale et al, utilizd 6-hidroxidopamina para interrumpir las vias
dopaminérgicas centrales neonatales. Los ratones lesionados mostraron signos de hiperactividad que
desaparecieron después de la pubertad; Los sintomas de hiperactividad incluyeron déficit en tareas de
coordinacion motora continuamente realizadas, reduccién de la inhibicion en las pruebas de conflicto
de aproximacion/evitacion y respuestas paraddjicas hipo locomotoras a anfetamina y metilfenidato. Del
mismo modo, el antagonista de DRD4, PNU-101387 G, previno la hiperactividad en los ratones
lesionados con 6-hidroxidopamina de tipo salvaje. La expresion de hiperactividad juvenil y la
inhibicion conductual deteriorada se basan en la sefializacion de DRD4, que es esencial para la
manifestacion de las caracteristicas presentes en el modelo de ratén similar al TDAH (Gold et
al., 2011)

Existe una asociacion significativa entre polimorfismos del gen DRD4 y el TDAH (Faraone et al.,
2005; Bierderman, et al., 2005; Yang et al., 2008; Forero et al., 2009; Das et al., 2011). A este gen se
le atribuye un 5% aproximadamente de riesgo de predisposicion a la enfermedad (Forero et al.,
2009).

Los portadores del alelo C del gen DRD4 SNPs rs916455 son mas propensos a tener sintomas
persistentes de TDA/TDAH en la edad adulta (Li et al., 2013). Se observd también una correlacion
entre el DRD4 rs1800955 y un alto indice de TDAH en la poblacion India (Das et al., 2011). En
pacientes masculinos de Corea, se sugieren un papel del DRD4 SNP 521 C/T en la susceptibilidad a
TDAH (Yang et al., 2008).
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La presencia del polimorfismo de repeticion en tandem de 120 pb en la regién promotora del gen
DRD4 est4 asociado con una mayor vulnerabilidad para TDAH vy el trastorno de oposicion desafiante
en un estudio en nifios estadounidenses (Martelet al., 2011). En tanto que otras variantes de repeticion
en tandem, como el alelo de 5 repeticiones de DRD4, puede conferir proteccion para la gravedad de
los sintomas de hiperactividad-impulsividad en comparacién con el alelo de 4 repeticiones (Kim
et al., 2005).

Los pacientes con Polimorfismos del gen DRD4 tienen una peor respuesta al tratamiento
farmacoldgico del TDAH y precisan dosis mayores en comparacion a los que no presentan esta variante
(McGough et al., 2005)

La asociacion del polimorfismo del gen DRD4 con el TDAH es refutada por otros autores, en cuyos
estudios no se le vincula como factor de riesgo de esta enfermedad (Eisenberg et al., 2000; Hawi et al.,
2000; Lowe et al., 2004; Mill et al., 2005; Muller et al., 2005; Coghill and Banaschewski, 2009; Neale
et al., 2010).

Los genotipos DRD4 pueden interactuar con los factores de riesgo ambientales y aumentar la

respuesta del individuo a las contingencias ambientales (Martel et al., 2011).

Los homocigotos (TT) del Gen DRD4 SNPs rs1800955 (Das et al., 2011) y del alelo (A) de este
polimorfismo (Bellgrove et al., 2005), se asocian a un bajo rendimiento atencional. En el caso de los
TT, se les relaciona con un predominio de la inatencidn sobre la hiperactividad (Das et al., 2011).
El gen DRD4 tiene un alto contenido de bases citosinas y guaninas (CG), importantes para las
modificaciones epigenéticas en la expresion del gen (Aguirre et al., 2007). Los heterocigotos (C/T)

de este gen, se han vinculado con un aumento del riesgo del TDAH (Yang et al., 2008).

64. Analisis del RAS y sus modificaciones en el TDAH
Amplitud.

La amplitud no discrimina a los controles de los nifios diagnosticados de TDAH. Sin embargo, al
introducir la variable género, ya encontramos diferencias. En las mediciones del RAS, es necesario
tener en cuenta las diferencias segun el género ya que los valores de RAS se han mostrado
significativamente diferentes segun el género en varios estudios (Gebhardt et al., 2012). En ese
sentido, es curioso que este parametro discrimine a los nifios controles y diagnosticados de TDAH,

tanto a los menores como a los mayores de 11 afios, pero no a las nifas.
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Latencia.

Este parametro no discrimina a los controles y casos, ni tampoco cuando se tiene en cuenta la edad o

el género.

Habituacion.

En primer lugar, si analizamos los parametros correspondientes al RAS, se observa que a pesar de que
a priori se pudiera pensar que los valores de habituacion deberian ser méas elevados en los casos que en
los controles y también deberian ser més altos en la segunda ronda con respecto a la primera, dichos
parametros fueron similares en ambos grupos y no existieron diferencias entre pruebas. Es decir, no se
detectaron diferencias significativas entre casos y controles para los valores de habituacion en ambas
rondas de la prueba.

Sin embargo, al tener en cuenta la edad, se aprecia que los nifios con TDAH menores de 11 afios se
habitian menos que los controles de la misma edad. Las nifias mayores de 11 afios diagnosticadas de
TDAH también presentan un menor grado de habituacion que sus correspondientes controles. Esto es
interesante, ya que funcionalmente, la habituacion evita que los individuos presten atencion a estimulos
irrelevantes, por lo que estan directamente relacionado con la atencion selectiva (Corbetta et al., 2008).
Un déficit de habituacion como el que se aprecia en los nifios con TDAH podria indicar un deterioro
en el bloqueo de estimulos repetidos que puede provocar disrupcion cognitiva por sobrecarga sensorial
(Ludewig et al., 2003).

Hay también una diferencia de género, pues, en los menores de 11 afios, las nifias y nifios controles
presentan diferente grado de habituacién. También se aprecian diferencias de género en la habituacion

al reflejo de sobresalto entre los nifios y nifias mayores de 11 afios diagnosticados de TDAH.
PPI.

En la primera medicion, no hay diferencias entre controles y los individuos diagnosticados de TDAH.
Realizando la medicion con 6 meses de diferencia, (segunda parte del experimento) indican que entre
pruebas aumenta la inhibicion del RAS en los individuos sanos mientras que no sucede asi en los
individuos afectados por TDAH, muy probablemente como consecuencia de un filtrado sensorimotor
mucho mas adecuado en los individuos sanos. De las dos mediciones empleadas, es la PPlix de la
segunda medida la que discrimina significativamente a los controles de los casos. Hay controversias en
la literatura acerca de la alteracion de la capacidad sensoriomotora en los pacientes con TDAH.

Mientras que algunos autores indican que en estos pacientes, la PPl permanece relativamente intacta,
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o al menos funcional (Feifel et al., 2009; Hanlon et al., 2009; Conzelmann et al., 2012), otros indican
un déficit de PPI en individuos diagnosticados con TDAH (Hawk et al., 2003; van Rooij et al., 2015),
déficit que se revierte con metilfenidato (Ashare et al., 2010).

Teniendo en cuenta el género y la edad, hay diferencias significativas entre las nifias menores de 11
afos controles entre la primera y segunda medicion. Las nifias (mayores y menores de 11 afios) tienen
respuestas significativamente diferentes entre controles y TDAH.

Los nifios menores de 11 afios s6lo se diferencian en los valores de PPI entre la primera y segunda
medicion en el grupo control.

Por otra parte, a pesar de que los pacientes se sometieran a tratamiento en los 4 meses que hubo entre
ambas pruebas, los valores obtenidos en la prueba PPI fueron similares. Dicho de otra manera, no se
detectaron mejoras en la prueba como consecuencia del tratamiento en los individuos afectados por
TDAH. Es decir, no se observaron diferencias significativas dentro de los casos para los diferentes
parametros de PPI entre ambas pruebas. Sin embargo, dentro de los controles, si que se detectaron
diferencias en los parametros de las mediciones de las pruebas de PPI en los nifios y nifias menores de
11 afios entre la primera y la segunda prueba. Esto se debe probablemente a que los niveles de PPI
aumentan hasta dicha edad y luego se estabilizan hasta el adulto, en la misma linea que otras
investigaciones realizadas hasta el momento (Gebhardt et al., 2012). Esto se debe probablemente a que
en los sujetos sanos, el RAS se inhibe de manera mas fuerte cuando éstos se someten a estimulos
previos (PPI1) de mayor duracién. Sin embargo, dicho efecto no fue detectado en el grupo formado por
los casos. Se sugieren tres razones por las que este efecto no es detectado: el tamafio de muestra es
demasiado pequefio, el test de Bonferroni es demasiado conservador o como consecuencia de las

alteraciones neuroldgicas que presentan los pacientes afectados por este trastorno.

65. Correlaciones entre las distintas variables estudiadas
6.5.1. Correlacion capacidad sensoriomotora y polimorfismos

De todos las combinaciones realizadas entre los diferentes polimorfismos estudiados y la PPI,
encontramos que en el polimorfismo rs1800497 del gen DRD2 el valor de la PPlsg discrimina
significativamente a los controles y nifios con TDAH que presentan el genotipo mutado (TT), de
manera que los controles con este genotipo, presentan valores de PPlgo significativamente menores que

los nifios con diagndstico de TDAH.
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Andlisis discriminante

Se aplicd el método del andlisis discriminante con las diferentes variables del estudio para tratar de
determinar si se puede identificar correctamente un determinado individuo como caso/control y por
tanto, para analizar la posible utilidad de esta técnica como elemento de diagnostico adicional a las

pruebas que se realizan actualmente.

Los resultados del anélisis discriminante no fueron del todo esperanzadores, ya que las diferentes
combinaciones de variables no superaron el 70% de acierto global.

Las primeras mediciones de PPI por si solas no discriminan a la poblacion, cosa que si hace la PP1129
de la segunda medicion, aunque sélo al 56,8%. Esto capacidad de discriminacion puede ser debida a
una mayor maduracion del sistema nervioso de los individuos participantes. Un factor clave es la
inclusion del polimorfismo rs1800497 del DRD2, que unido a la medicion de la amplitud inicial o a la
combinacion de las mediciones de PPleo ¥ PPli2 iniciales permite categorizar de manera bastante
precisa a nuevos individuos como casos o controles, con un 66,7 % y 68,2% de acierto global precisa
a la poblacion (66,7% y 68,2% respectivamente). También, los valores de las variables PPlgo inicial y
PPl final junto con el polimorfismo rs1800497 del DRD2 discrimina significativamente a la

poblacion (65,2%). Cualquier otra combinacion no fue significativa.

Una conclusion esperada, extraida de este analisis fue establecer que el diagnostico realizado por los
especialistas era méas certeros y permitian discriminar significativamente, cosa que no se conseguia con

los diagndsticos emitidos por padres, profesores o la investigadora del estudio.
Regresion logistica binaria

Para corroborar los datos anteriores, se aplico el método de la regresion logistica binaria intentando
determinar las combinaciones anteriores podian clasificar adecuadamente a los sujetos dentro del grupo
experimental al que pertenecian inicialmente. Asi, en el caso de la medicion Unica de la PPlix en la
segunda medida, obtenemos que el 60% de los controles y el 55,9% de los casos se clasifican
correctamente, con un 58,1% de acierto global. De esta forma, la clasificacion de los “casos” como
tales es menos eficaz. Sin embargo, el modelo se podria considerar como correcto desde un punto de
vista estadistico (y12 = 3,86 y p= 0,04; prueba de Hosmer y Lemeshow yg2 = 3,19 y p = 0.92) a pesar
del bajo valor del R2 de Nagelkerke (0,06) y por lo tanto la variabilidad explicada por el modelo es

baja.

Lo mismo se puede aplicar a los distintos parametros de las pruebas PPI entre individuos sanos e
individuos afectados por el trastorno por déficit de atencion (PPleo inicial y PPl12o inicial; PPlgo inicial

y PPl12o final) y aumenta el porcentaje de acierto cuando se evalGa el polimorfismo rs1800497 del

111



Benito Lopez, V.E, 2020
DRD?2 junto a la combinacion de mediciones anteriores (ver seccion 5.9).

Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas en cuanto a los pardmetros que dictan el reflejo
de sobresalto RAS (intensidad y latencia) sugiriendo que el reflejo no esta afectado en estos pacientes,
sino que la alteracion del mismo radica en su modulacién en determinadas circunstancias (como la
habituacién) y en la capacidad del cerebro para filtrar la informacion relevante (PPI). Ademas, no se
detectaron diferencias significativas entre el resultado de ambas pruebas PPI en los individuos del
grupo diagnosticado con TDAH como consecuencia del tratamiento. En conclusion, es probable que el
tratamiento no mejore sustancialmente el filtrado sensorimotor en los individuos afectados por este
trastorno o que no fuera detectado por nuestro disefio experimental. EI posible uso de la prueba PPI
como herramienta de confirmacion del diagnéstico realizado por un experto aungue es valido, no ofrece
un porcentaje de acierto muy elevado, aunque los resultados mejoran si las mediciones se repiten en
varias ocasiones y especialmente si se combina con andlisis de SNPs. La PPl podria utilizarse en

combinacion con otras pruebas diagndsticas, como herramienta de seguimiento en estos sujetos.

Finalmente, hay que destacar que en el disefio experimental de estos estudios es importante tener en
cuenta factores como el tamafio de muestra, las edades de los individuos y el sexo ya que pueden influir

en la aparicion de variabilidad sistematica no planificada.
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7. CONCLUSIONES

Primera: La alta prevalencia actual del TDA/TDAH no puede explicarse mediante una Unica
variable, sino por un cimulo de ellas, entre las que destaca la disparidad en el uso de criterios,

instrumentos y escalas de juicio clinico.

Segunda: EIl diagnostico realizado por los especialistas es mas certero y permite discriminar
significativamente a los controles y nifios con TDA/TDAH, cosa que no se consigue con los

diagndsticos emitidos por padres, profesores o la investigadora del estudio.

Tercera: La evaluacién de la PPI es una técnica adecuada para el diagnostico de esta patologia,
incrementandose el porcentaje de acierto global si se combina con andlisis de los polimorfismos
rs907697 del SYT2 y rs1800497 del DRD2

Cuarta: El valor de la PPlgo discrimina significativamente a los controles y nifios con TDA/TDAH
que presentan el genotipo mutado (TT) del rs1800497 del gen DRD2.

Quinta: No hemos encontrado una asociacion directa entre los polimorfismos rs3746544 del
SNAP25, rs1800955 del DRD4 y rs907697 del SYT2 y la susceptibilidad al TDA/TDAH.

Sexta: En nuestro estudio, ser portador del alelo T del polimorfismo rs1800497 del gen DRD2

confiere proteccion ante la posibilidad de desarrollar TDA/TDAH frente a si es portador del alelo C.

Séptima: La medicién del RAS-PPI se ve dificultada en los nifios menores de 8 afios, siendo
necesaria la repeticion de la prueba de medicidén una media de 3 veces para poder captar la variacion
de los estimulos. Esta repeticion, tuvo que realizarse en dias diferentes para no perjudicar la atencion
de los menores. Creemos que el problema puede deberse por un lado al menor desarrollo cognitivo

y por otro a una menor captacion del reflejo por parte de los electrodos en nifios tan pequefios.

Octava: En este estudio, Unicamene pudimos reclutar a 2 hermanos (gemelos), no pudiendo por ello
estudiar la asociacion familiar del TDA/TDAH. No obstante, muchos de los participantes mostraron
su interés por realizar un estudio familiar, dado que los tutores legales de gran parte de los menores
habian experimentado en la infancia muchos de los sintomas que hoy en dia se cuentan como parte
del diagnostico de TDA/TDAH.

Novena: De los test utilizados en el estudio, creemos que, por su rentabilidad para valorar el grado

de afectacion en las distintas facetas de la vida los menores, el test W-FIRST es el que
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mayor informacion aporta. El resto, son Utiles para reforzar el diagndstico pero vemos gran

variabilidad de criterios segun cumplimente los mismos: padre, madre o profesor del menor.

Décima: Es muy necesario encontrar una prueba objetiva y certera, como la que utilizamos en
nuestro estudio mediante la medicién de la RAS-PPI, pues sigue siendo un sindrome sobre el que
aun pesa cierta incertidumbre entre algunos profesionales sanitarios acerca de su existencia 0 no.
Las familias nos trasladaron su malestar, ya que, a menudo, el retraso diagndstico dificulta el
desarrollo normal del menor y favorece un clima de incertidumbre agravado por ciertas

connotaciones negativas a nivel social que siguen recibiendo los nifios con TDA/TDAH.
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[BSAL:

Tao
inveangacion ..
Nismiddica oe Salamanca O

Expediente N".

LA COMISION DE INVESTIGACION DEL INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE
SALAMANCA

INFORMA

La solictud del proyecto de investigacidn con titulo ALTERACION DE LA
CAPACIDAD SENSORIOMOTORA EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E
HIPERACTIVIDAD" presentada por el D /D" Tomas Lopez Alburquerque en la convocatona de
Proyectos de investigacidn en Biomedicing GRS 2014 de Gerencia Regional de Salud de
Castilla y Lebn, esta bien disefiada y es viable en 10dos sus terminos

El citado proyecto se enmarca dentro de los objetivos cientificos y estratégicos del [
4rea de investigaciin de Neurociencias “Trastoros neuropsiquidtricos: psicosis y epilepsia” del
IBSAL

El equipo investigador tiene amplia experiencia en estos estudios. Los resultados
pueden tener aplicabllidad y utiidad practica en el &rea de salud.

El Instituto de Investigacidn Biomédica de Salamanca avala el proyecio y se
compromete a su saguimiento en los términos sefialados en la memona.

Y para que asi conste. se firma el presente informe en Salamanca a 21 de febrero de
2014

EL PRESIDENTE DE LA COMISION DE
INVESTIGACION DEL IBSAL b,

i,". 1P S dha

Fdo.: Dr. Rogelio Gonzslez Sarmientdr |

=
"o sy 0 WV

Hospita! Universitario de Satamanca. Edificio Virgen de la Vega, 107 Plonta, P'* de San Vicente 58182, 37007 Salemancad.
Yol: 923291100 ext. 55113/ 923090470 / 923090471 email: secreturia@ihsales

Anexo 1: Autorizacién IBSAL para realizacién Proyecto de Investigacién
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-

' Junta de
AR Castilla y Ledn

Consajeria de Educacion

Con fechn 26 de marzo 2014, tiene entrada en la Consejeria de Educacion solicitud de
D" Vega Benito Lopez, Licenciada en Medicina por fa Universidad de Salamanca, Residente de
Medicina Preventiva en ¢l Complejo Asistencial Universitario de Salamanca y que forma parte
del grupo de mvestigacién del Instituto de Investigacién Biomédica (IBSAL) de Salamanca,
parn realizar determinadas actividades investigadoras en colegios de |a provincia de Salamanca,
todo ello en el marco de un proyecto de investigacion sobre la “Alteracion de la capacidad
sensorio motora en el Trastomno por Déficit de Atencion e Hiperactividad™ como parte del
trabajo para su Teeis Doctoral.

Vista la solicitud, los objetivos de su trabajo de investigacion, que el trabajo cuenta con
la autorizacién del Comité de Etica de la Universidad de Salamanca, los modelos de permisos
para los padres y que el trabajo se desea realizar en los centros de Santa Teresa de Alba, Campo
Charro y San Juan Bosco y, dependiendo del tamaiio muestral, podria ampliarse a otros centros
de Salamanca.

Se autoriza a D' Vega Benito Lipez para que pueda desarrollar el trabajo de
investigacion para realizar su tesis doctoral en centros de la provincia de Salamanca, siempre
que cuente con el consentimiento del equipo directivo de los centros v de los padres de los
alumnes, que no interfiera en el normal funcionamiento de la labor educativa y esperando que
remits a esta Direccion General los resultados de su investigacion, que sin duda resultarin de
nterés.

Valladolid. 30 de abril de 2014
LA DIRECTORA GENERAL DE INNOVACION EDUCATIVA

¥ FORMACION DEL PROFESORADO

)=

Ty e g Rt
FEBIMP del Pilar Gonzlez Garcia

VEGA BENITO LOPEZ

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS CASTILLA Y LEON
Laboratorio 12 del INCYL

C/Pintor Fernando Gallego,!

37007-SALAMANCA

Avenida Moossteri Nuestra 5e00rm de Prndo, s/n. < 47014 Valtacotid - Telf.: 983 411 500 Fax: 983 411 050 - M1 www Joyl e

Anexo 2: Autorizaciéon Directora general de Innovacién Educativa y Formacién del Profesorado. Conserjeria de
educacién. Junta de Castillay Leén
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P

i

e
RO MCIAS VNIVERSIDAD
ILLA Y LEON BSALAMANCA

CASTILLAYLE
Laboratorio 12 del INCYL
C/Pintor Fernando Gallego 1 Salamanca, 6 de marzo 2014
C.P: 37007 Salamanca

De: Diia. Vega Benito Lépez- Médico Residente de Medicina Preventiva en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca e Investigador principal Proyecto.

A: D. Jesus Laborda Melero - Director Provincial de Educacién.
Asunto: Propuesta de Autorizacidn para realizacidn estudio de investigacion sobre TDAH.

Expone que:

Tras solicitar un Proyecto de Investigacion a la Conserjeria de Sanidad de Castilla y Ledn para
estudiar la “Alteracion de la capacidad sensoriomotora en el Trastorno por Déficit de Atencion
e Hiperactividad”y contar ya con el respaldo del IBSAL y el Comité de Etica del CAUSA,
procederiamos a comenzar la investigacion en las proximas semanas.

El procedimiento seria el siguiente: una vez informada la Direccion General de Educacién vy tras
recibir su autorizacidn, procederiamos a contactar con los diferentes colegios de la provincia
solicitando su participacién en dicho estudio. Una vez aceptada, procederiamos a citar a padres
y profesorado con el fin de explicarles la iniciativa y exponer el Proyecto. Posteriormente
procederiamos a seleccionar a los nifios. Una vez seleccionados, contando siempre con el
Consentimiento Informado de sus Tutores legales, una Médico Residente con experiencia en
TDAH vy trato con nifios, realizaria una medicidn auditiva sin ningln tipo de trastorno para el
nifio y se encargaria de pasar unos Test psicoldgicos a los padres, los profesores y el nifio.
Finalmente se recogeria una muestra de saliva para en un futuro poder buscar alguna relacion
con polimorfismos genéticos.

Una vez se tengan los resultados, se informaria por escrito a los tutores legales de cada nifo,
haciéndoles asi participes del proceso.

Es una propuesta muy interesante que busca fundamentalmente la prevencién de trastornos
producidos por un tardio diagndstico de esta patologia a través de medios NO invasivos. El TDAH se
estima afecta a un 5% de la poblacién siendo una causa importante del creciente fracaso escolar.
Asi mismo, su abordaje es necesariamente multidisciplinar necesitando como eje principal al
colectivo de educacion.

Por lo tanto solicita autorizacidn por parte de la Direccion Provincial de Educacién para comenzar
la labor investigadora en diferentes colegios de la Provincia de S alamanca.

Atentamente,

Vega Benito Lopez

Anexo 3: Breve informe sobre estudio para Direccién Provincial de la Conserjeria de Educacién de la Junta de
Castillay Leén
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De: Dfiz. Vegz Benito Lopesz- Medico Residente de Medicinz Prewentiva en 2l Complejo

Asistencial Universitario de 5alamanca e Investigadora del Proyecto.

A: Dfiz. M2 de la Vegs Lipez Garciz — Directora Colegio plblico Santa Teresz [Alba de

Tormes/Salamanca)
Asunto: Propusests de Autorizacion pars rezlizacion estudio de investigacion sobre TDAH.

Expone que:

Tras solicitar un Proyecto de Investigacion 2 1z Consarjeria de Sanidad de Castillz y Ledn para
estudiar |2 "Alterscion de |a capacidsd sensoriomators en el Trastorno por Defidt de Atencion
& Hiperactividad” v contar ya con el respaldo del IBSAL v el Comité de Etica del Haspital
Universitario de Szlamanca, comenzariamos la investigacion en las proximas semanas.

Es una propuesta muy interesante que busca fundamentalments |a prevencion de trastornos
producidos por un tardio dizgnastico del Trastorno por déficit de Atencion & Hiperactividad
[TD:AH] atraveés de unz prusba objetivay MO invasiva. El TDAH s estima afegts 2 un 5% de Iz
poblacion siendo una causaimportante del creciente fracaso escolar. Asi mismao, su abordaje
es necesariamente multidisciplinar necesitando coma eje principal al colective educadar.

El procedimignto seriz el siguignte: una vezinformada |2 Gerenda Regional de Educacian ytras
recibir su autorizacion, procederiamos a citar 3 padresy profesorado con el fin de explicarles la
iniciativay exponerel Proyecto. Posteriormente seleccionariamos de forma zlestoria 2 los
nifiosy nifias participantes. Unavezseleccionados, contandao siempre con el Consentimiento
Informado de sus Tutores legales, una Medico Residente con experencia en TDAH vy trato con
nifios, realizariz una medicidnauditiva sin ningun tipode trastorno para el nifio v s& encargaria
de pasar unos Test psicologicos alos padres, los profesoresy el nifio. Finalmente se recogeria
una muestra de saliva para en un futuro poder buscar alguna relacion con polimorfismos
genaticos.

Unza vez se tengan los resultados, se informaria por escrito 2 los tutores legales de cadz nifig,
haciendoles asi participes del proceso.

Por lo tanto solicita: sutorizacion por parte del Centro Escolar para comenzar |z lsbor
investigadora con los escolares adscritos al mismao.

Atentamente,

Vega Benito Lupezl

Anexo 4: Solicitud participacién Proyecto al Colegio Publico Santa Teresa en alba de Tormes-Salamanca
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De: Dna. Vegz Benito - Medico Residents de Medicina Preventiva en &l Complejo Asistencial
Universitario de Szlamanca e Investigadora del Proyecto.

A: Los Tutores Legales de los nifios y nifias participantes en el estudio.

Asunto: Propuesta de Autorizacion para realizacion estudio de investigacion sobre TDAH.

Expone que:

Tras solicitar un Proyecto de Investigacion a la Conserjeria de Sanidad de Castilla y Ledn para
astudiar |2 “Alteracion de |z capacidad sensarigmotora en el Trastorno por Défidt de Atencian
& Hiperactividad” y contar ya con 2| respaldo del IBSAL y 2| Comite de Etica del Haspital
Universitario de Salamanca, habiendo también informado al Director Provingal de Educacian,
pretendemas comenzar la labor de investigacion en las proximas semanas.

Con este Proyecto buscamaos fundamentalmente conseguiruns pruebs objetiva y MO invasiva
que facilite el dizgndstico del Trastorno por Deéfidt de Atencion e Hiperactividad logrando a3 12
prevencion de trastornos producidas por un tardiodizgnastico. E| TDAH s estima afects s un
5% de |a poblacion siendo una causaimpartante del creciente fracaso escolar. Asi mismao, su
asbordaje es necesariamente multidisciplinar necesitando como eje principal el apoyo
psicologico, educativo y familiar.

El procedimiento seriz el siguientz: unawvez informados ustedes (Tutores Legales de los nifios)
mediznte este escrito que les harén llegar los Directores del Colegio o Instituto al que acudan
sus hijos, tras reslizar una lectura exhaustiva del mismao v plantear las dudas o aclaraciones
pertinentes al investizgador enla charla informativa que ofrecers para explicar el Proyecto, en
caso de estar de acuerdo con los términos que aqui 52 exponen y querer voluntariamente
participar en &l estudio, firmaran los pertinentes Consentimientos Informados que se
sdjuntan. Unavezfirmados, side forma aleatoriasu hijo es seleccionado para entrar a formar
parte de |z muestra, procederemaos 2 citarles en lugar y fecha que no interfieran con sus
laboresdiarizs ni lzs del menor. En dicha consulta, yna Medico Residente con experiencia en
TDAH y trato con nifios, realizaria una medicion auditiva sin ningun tipo de trastorno para el
nifio v se encargaria de pasar unos Test psicoldgicos 2 los padres, los profesores(a los que
accederia a través de los tutores legales del nifio) y el nifio. Finalmente se recogeria una
muestra de saliva para en un futuro poder buscar zlgunz relacion del TDA con ciertos
polimorfismos genéticos.

Una wezse tengan losresultados, se informars por escrito 2 los tutores legales de cada nifia,
haciéndoles asi participes del proceso.

Por lo tanto solicita: autorizacion y colaboracion por parte del Tutor Legal del menor para la
rezlizacion de las prusbas pertinentes dentro del Proyecto de investigacion expuesto

anteriormente.

Atentamente,

Vega Benito

Anexo 5: Solicitud participacion tutores legales alumnos Colegio Publico Santa Teresa Alba de Tormes-
Salamanca (igual para solicitar participacién en Gabinete Spiral y Academia Paideia)
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De: Dfiz. Vegzs Banito Lopez- Médico Residente de Medicina Preventiva en el Complejo

Aszistencial Universitario de 5alamanca e Investigadora del Proyecto.

A: Dna. Marisa Gar:ib— Psicologa del Gabinete SPIRAL de Psicologia Clinica, Logopedia y

Orientacian.
Asunto: Propuesta de Autorizacion para rezlizacion estudio de investigacion sobre TDAH.

Expone que:

Tras solicitar un Proyecto de Investigacion ala Conserjeria de Sanidad de Castilla v Ledn para
estudiar |2 “Alteracion de |z capacidad sensoriomaotors en el Trastorno por Defict de Atencidn
& Hiperactividad” y contar ya con el respaldo del IBSAL y 2] Comité de Eticz del Haospital
Universitario de Salamanca, pretendemos comenzar |z labor de investigacion en las proximas
52 MEnas.

Con este Proyecto buscamaos fundamentalmente conseguiruna prueba objetiva y MO invasiva
que facilite el diagnostico del Trastorno por Defidt de Atencion e Hiperactividad logrando a3 la
prevencion de trastornos producidos por un tardiodizgnastico. El TDAH se estima gfectz 2 un
5% de |z poblacion siendo una causa importante del creciente fracaso escolar. Asi misma, su
abordaje es necesariamente multidisciplinar necesitando como eje principal el apoyo
psicoldgico, educativo v familiar.

El procedimiento seria el siguiente: nos reuniriamos con el Gabinete Psicolagico de Spiral
planteandoles nuestro Proyecto v solicitando su autorizacion para contactar con los ninos [y
sus tutores legales) diagnosticados de TDAH. Unavez informados los tutores legales mediante
unacarta y firmados los oportunas consentimientos informadaos, procederiamaos a citarles a
unaconsulta. En dicha consulta, yna Medico Residente con experiencia en TDAH y trato con
nifios, realizaria una medicidn auditiva sin ningun tipode trastorno para el nifio y se encargaria
de pasar unos Test psicologicos a los padres, |los profesores(a los que accederia = través de los
tutores legzlesdel nifia)y 2l nifio. Finalmente se recogeria una muestra de szlive para &n un
futuro poder buscar alguna relacion del TDA con ciertos polimorfismos genéticos.

Una vezse tengan los resultados, se informariz por escrito 2 los tutores legzles de cadz nifio,
haciéndoles asi participes del procesa.

Porlo tanto solicita: zutorizacion v colaboracion por parte del Gabinete Psicoldgico SPIRAL
para comenzar |2 labor investigadora con los nifios y nifias derivados 2 su consults, siendo en
ella diagnosticados de TDAH.

Atentamente,

Vega Benito Lopez

Anexo 6: Solicitud participacion en el Proyecto a Gabinete Psicologico Spiral
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CASTILLA Y LBECM

De: Dfiz. Vegzs Banito Lopez- Médico Residente de Medicina Preventiva en el Complejo
Aszistencial Universitario de Salamanca e Investigadora del Proyecto.

A: Dna. Marta Gonzalez Hernandez — Directora de la Academia de ensefanza PAIDEIA v
Licenciada en Psicologia, Magisterio de Infantil v Magisterio de Inglés.

Asunto: Propuesta de Autorizacion para realizacion estudio de investigacion sobre TDAH.

Expone que:

Tras solicitar un Proyecto de Investigacion ala Conserjeria de Sanidad de Castilla v Ledn para
estudiar |2 “Alteracion de |z capacidad sansgriomotors en el Trastorno por Deficit de Atencidn
& Hiperactividad” y contar ya con el respaldo del IBSAL y 2] Comité de Eticz del Haospital
Universitario de Salamanca, pretendemos comenzar la labor de investigacion en las proximas
52 MEnas.

Con este Proyecto buscamaos fundamentalmente conseguiruna prueba objetiva y MO invasiva
que facilite el diagnostico del Trastorno por Defidt de Atencion e Hiperactividad logrando a3 la
prevencion de trastornos producidos por un tardiodizgnastico. El TDAH se estima gfectz 2 un
5% de |z poblacion siendo una causz importante del creciente fracaso escolar. Asi misma, su
abordaje es necesariamente multidisciplinar necesitando como eje principal el apoyo
psicoldgico, educativo v familiar.

El procedimiento seria el siguiente: nos reuniriamas con usted comao Directora de |a Academia
de ensefianza PAIDEIA plantesndoles nuestro Provecto v solicitando su autorizacion para
contactar con los nifios (v sustutores legzles) disgnosticados de TDAH. Unavezinformados los
tutores legales mediante una carta, procedenamaos a citarles a una consulta. En dicha consultg,
una Medico Residente con experiencia en TDAH y trato con ninos, previa firma de los
correspondientes consentimie ntos informados por los tutores legales del menar, realizaria una
medicion auditiva sin ningdn tipo de trastorno para el nifio ¥ s2 encargariz de pasar unos Test
psicologicos a los padres, los profesores(a los que accederia atraves de los tutores legzles del
nifio)y &l nifio. Finalmente sa recogeria una muestra de szliva paraen un futuro poder buscar
alguna relacion del TDA con ciertos palimorfismas genéticos.

Este proceso se repetiria trascurridos unos meses.

Una vezse tengan los resultados, se informaria por escrito a los tutores legales de cada nifio,
haciéndoles asi participes del proceso.

Por lo tanto solicita: autorizacion v colaboracion por parte de |la Academia de ensefianza
PAIDEIA para comenzar |2 labor investigadora con los nifios y nifias derivados 2 su consulta con
TDAH [en sus diferentes variaciones o comarbilidades).

Atentamente,

Vega Benito Lopez

Anexo 7: Solicitud Participacion en el Proyecto a Academia Paideia
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Anexo 8: Autorizacién Comité Etico
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INFORMACION Y CONSENTIMIENTOPRUEBA DE VALORACION DEL
REFLEJO AUDITIVO DE SOBRESALTO

Esta prueba consiste en recoger a través de unos electrodos externos, sobre el misculo orbicular oculi, la
respuesta del misculo tras aplicar un sonido breve e intenso de forma inesperada a través de auriculares.
Para la realizacion de esta prueba no se precisa administracién de medicamento ni existen riesgos de
efectos secundarios. Excepcionalmente, en personas muy impresionables, podria presentarse un ligero

sobresalto por efecto del sonido intenso.

DIDRA. v e
informado/a del alcance de la prueba, doy mi conformidad para su realizacion, otorgando permiso para la
utilizacion cientifica de los datos, respetando la confidencialidad y conservando el derecho de interrumpir mi

colaboracion en el momento que lo deseara.

En Salamanca, a ........ [0 de .........
Firma del Investigador Firma del paciente/Tutor legal
Fdo.ooiiiiiiiiis FAo.ooiicins

Anexo 9: Consentimiento informado prueba reflejo auditivo de sobresalto
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ESTUDIO DE LA ALTERACION DE LA CAPACIDAD SENSORIOMOTORA
EN EL TRANSTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS GENETICOS

[0 = TP
Con DNI MO , he sido informado por el
I N De la conveniencia de realizar un

estudio genético, que tiene como objeto analizar los genes implicados en el
desarrollo del Trastorno por Déficit de atenciéon e hiperactividad. Para ello se
requiere la obtenciéon de una muestra de saliva. Este procedimiento no produce

molestias ni riesgos.

Es posible que dicho estudio no se derive ningun resultado concluyente acerca de
la patologia. En relacion con los resultados del estudio genético se me asegura
que seran realizados de forma confidencial dentro de la normativa legal vigente
y aplicable al caso, y se me comunicaran a mi personalmente en el caso de que

yo lo solicite.

Los resultados obtenidos podran ser utilizados para una posible publicacion

cientifica guardando estricta confidenciali dad.

He sido informado adecuadamente de todos los aspectos relacionados con el

procedimiento. Otorgo mi consentimiento a la realizacién de dicha prueba:

El paciente/Tutor legal El facultativo

Anexo 10: Consentimiento informado para estudios genéticos
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CHILD BEHAVIOUR CHECKLIST PARA PROFESORES DE
NINOS ENTRE 6-18 ANOS

(A rellenar en letras mayusculas por el Profesor del nific/a)

DATOS DEL NINO O MIMNA

Mambre 12apellido | 2®apellido Sexo* Edad Raza o Grupo
Etniga,
Mino Mina
Eecha actual™ Eescha Macimignto™ Cursg™y Colegio
*Redondear

**Faormato fecha: dd/mmigaaa (si no la conoce poner la edad)
=+ Ejemplo: 5 de primaria. En blanco si no estd escolarizado.

DATOS DEL TUTOR LEGAL DEL NINO/A

Trabajo habitualmente desempenado (aunque actualmente no esté trabajando)

Por la madre o tutora Par el padre o tutor

DATOS DEL PROFESOR DEL MIMNO#A

Mombre completo persona que rellena este cuestionario

Sexo

Hombre [ Mujer

Roll que desempena en el Colegio/instituto®

*Tutar o profesor, administrativo, educador especial, director...

Sus respuestas se utilizaran para comparar a su alumno con otros alumnos cuyo
profesor ha completado esta misma encuesta. La informacion de este
cuestionario ademas serd comparada con informaciom sobre este alumno
proporcionada por otras fuentes. Por favor, responda a este formulario lo mejor
que puedaincluso si carece de informacian completa. Las puntuaciones de cada
item en particular se combinaran para identificar patrones generales de
comportamiento. Siéntase libre de adjuntar comentarios adicionales al lado de
cada elemento y en los espacios proporcionados para este fin, Aseglrese de
haber respondido a todos los items antes de devolver este formulario.

£Cuantos meses hace que conoce usted a este alumnola?

meses

2Como de bien diria usted que conoce a este alumnola®

a No muy een a Woderadamente Dien a Fuy been

154



Benito Lopez, V.E, 2020

[ éCuanto tiempo esta usted con el alumnofa debido a su frabajo en el Centro Escolar por semana? |

IV,

£ Gue tipo de actividad desempena con el alumno/a¥ [For favor sea To mas especifico posible. For
ejemplo: soy su profesor en 5° de primaria, apoyo psicopedagogo, conserje...}

V.

LET alumnola ha necesitado atencion especializada, algun tipo de refuerzo, o tutorias?

a Lo desconade

a No

3 51 [ J0e TIpC O apoy o ¢ ¢ CUando IequIers E51e IeTUerzo ¢

VI,

iHa repetido alguna vez curso escolar el alumnola?

o Lo descondie

o Nao

3 51 |CUrS0 y razones)

WiL.

1. Rendimiento en [as materias academicas. Completa un apartado para cada materia academica.
Luego marque la casilla que describa el rendimiento académico del alumno/a para esa materia.

11T nEF

Muy por debao ded
rived dedl curso

Algo por debao
rived CUrsa

A rived ded
=T

Algo por enama | Muy por enama
rived U rived CUrsa

155



Benito Lopez, V.E, 2020

V. En comparacion con un alumnola medio de Ta misma edad

¢ Trasga dures?

(Cama de aprogade s
camparia?

L gt esth aprencienda?

L0l der corerio esta?

Mucha
MK

Aga

ITESOS

Un poco por
deiyn

Coma &
rmeschian

Un poco por | Algo por
erEma enGma

Muy por
encima

X Resultados de examenes realizados recientemente [opcional]

ASIGHATURA def prime

FECHA der reslizacian

HOTA ded peiymes

X TC, comprension

lectora, algun otro test que mida

aplitudes [opcional]

HOMBHE test o apttud rmide FECHA reslizacan RESULTALOS
-5
N
(=9
Padece su ninola alguna enfermedad o trastorno (tanto psicologico como fisico)
Hao

Si. Dresscribsr la evdermedad o rastorma

:Gue es To que Te causa a usted mayor preocupacion de su alumnofa?

For faver describa Tas cosas a destacar de su alumnola
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. CONTINUSCION S& IECoge UNa 518 COn SEMEnos Us O=5CTbeEn 3 N0S y [OWEnes. Fara caia SEmenio
gue describe 3 50 slumno/a ahora o en los dltimo s & meses, por faver marque con un circulo el 2 si
el item 5 muy cierto o amenudo cierto de su alumno/a. Mamque con un circuloel 1 si el tem 25 un
poco 0 3 veces cierto en su slumnofa. Si el tem no es verdadero en su slumno/a, marque con un
todos los tems, incluso 3 aguelles tems que no

circulo el 0. Por favor respondsa bo mejor gue pu
le parece que describan o puedan aplicarse a su alumnola.

0=MNo verdadero 1=Un poco cierto/a veces cierto

eda a

2=Muy cierto/a menudo cierto

después de haberse portado mal

of 1] 2] 1. Actua de Tformna intfantl pare su [0 | 1] 2] £7.5e pone celoso con Taciidad
edad.
o] 1] 2[ Z.Bebe slcoholsin elconsentimiento [0 [ 1 2] 25.Fompe Tas reglas &n casa, la
del tutor legal escuels o cuslquier otro lugar
o] 1] 2] 3.Discute mucho o]l1[ 2] 28 Teme =& ciefos animales,
situaciones o lugares, que no sean
el colegio
[Describir)
o] 1] 2] #.Moterminalas cosasqueempieza [0 | 1] 2] 30.Teme ralcolegio
of 1] 2| o.Hay poces cosas que le gusten o1 2] 31.7eme pensaro hacer las cosas
mal
of 1] 2| 9.Hace sus necesidades fuera del [0 | 1] 2] 2. 5ente que debe ser perecto
Senvicio
ol 1] 2[ 7.Fanformones o[ 1] 2] 33.5®ente 0 se quejs de que nadie
l2 quiere
o] 1] 2[ &.Ho =& concentra, no mantienela [0 1[ 2] 34.5ente que fos demasno pueden
atencion tras un tiempo corto llegara su nivel
o] 1] 2] 9.Fenzsamientos de tipo obseswo [0 | 1] 2] 35.5e siente peor o infenor a Tos
(Describir) demas
of 1] 2] 70.Ho puede gquedarse quieto, es [0 [ 1] 2] 35.5e hace dano & menudeo o se
inquieto, hiperactivo accidents facimante
o] 1] 2] 71.Esdependientede un aduffo, s=e [0 | 1] 2] 37.5e mele en demasiadas peleas
sfarra 5 2l
of 1] 2| 1£.5e quejs de l= soledad o4 2] 22.5=2 burla demasiado
o] 1] 2] 73.Parece esiaren Ias nubes o]1[ 2] 3952 rmleciona con genie
conflictiva
of 1] 2] T4.0Thora mucho 0] 1] 2| 4#0.Escuche sonidos o voces queno
existen (Descrbir)
of 1 2] 19.Es cruel con los animales o[ 1] 2| #1.Actua sin pensar, impulsio
o] 1] 2] T5.Es cruel o peles con losdemas [0 | 1] 2] #2.Frefiere estar solo que con Tos
no mostrando que le importen demas
of 1] 2[ T7.Seperde ensuspensamienioso [0 ] 1| 2] 43 Mente o hace trampas
suefia despiaro
o 1] 2] 75.5e hece deno & simismo o ha [0 ] 1| 2] 4%.52 muerde Ias unes
intentado quitarse la vida
o 1] 2] T89.Demanda mucha atencion D[ 1] 2] 45.Es nervioso, o esia tenso
of 1] 2] 20.Fompe sus cosas o] 1] 2] 45.Tene Ticks, neniosos
[Describir)
o 1 2] 27.Fompe cosas que pefenecena | 0| 1] 2| 47.cufre pesadillas
sus familiares o otras personas
o] 1] 2] 22.0esocbedece en casa o] 1] 2] 48.Mo le gusis & otros ninoslas
o] 1] 2] 23.De=sobedece en el colegio o] 1] 2] 459.Es estrenido
of 1] 2] 24.Ho come Bien ol 1] 2] D0.KMuy temeroso o ansioso
o] 1] 2] 25. Mo =2 queds = solas con otros [ O | 1] 2] 571.52 siente aturdido
ninos
o 1] 2] 25. Mo parece senitise culpeble [0 1] 2] 52.5e siente muy culpeble
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o 1] 2[ o3.Come de mas 2| 77.Duemne mas que otros ninos
durante =l disfo s la noche
[Describe]
o] 1] 2] 54.Cansado en exceso sin razon 2] 78 Facimente distraible no stento
o] 1] 2] 55.Con sobrepeso 2] 7T9.Problemas de habla [Descnbir)
58 FProblemas fisicos sin causa medica
conocida:
0] 1] 2] a.Dolor (no de estomago ni de 2] §0.5e queds en blanco
cabeza)
ol 1] 2] b.Daolor de cebeza 2] E1.Fobe en caza
o] 1] 2] g.Mauseas, mareo 2] §Z.Fobe fuera de casa
o] 1] 2] d.Freblemas oculares [no los que s 2] B3.Almecena o guarda muchas
congen con gafas) [Descrbir) COs85 que no necesita (Descrbir)
ol 1| 2| &.Fepres g otros problemas de piel 2| &4.Comportamientos raros
[Describir)
o 1] 2] I.Doler de estomago 2| B5.1desas raras [Descnbir)
o 1] 2] a.Mamioz 2| B6.Terco, hosco, imtable
o 1] 2] h.Cims [Descrbir) 2| E7.Cambios repentinos de humor o
sentimientos
of 1] 2] 7.Ataca psicologicamente 8 Tos 2| B8.5e enfumuna demasisdo
demas
o] 1] 2] 55.5e rasca Iz nanz, Ia piel o otras 2] B9 Suspicaz
partesde su cuempo (Descrbir)
o] 1] 2] ©9.5e toce sexuslmente en publico 2] 90.Insulta o dice palabroias
o] 1] 2] 50.52 masturba en exceso 2] 91.Habla de quitarse Iz vida
o] 1] 2] ©71.5e esfuer=zs poco en el colegio 2| 92 .Habla 0 camina estando domndo
[Descrbe)
o 1] 2] ©2.FPoco coodinado o torpe 2] 83 Habla mucho
of 1| 2[ 92 .Frethers relacionarse con 2| 94.5e burs mucho
nifos/as mayores
o 1] 2] §4.Frefiers relacionarse con 2| B5.Fuere temperamento
nifioslas menores
ol 1] 2] §5.5e niega & dialogsr 2| 98 Fiensa mucho en sexo
o] 1] 2] ©5.Fepie cieras acciones de forma 2] 97 .Amenszs a s genie
compulsiva (Describir
o] 1] 2] 57.5e va de cassa 2] 98.5e chupa el pulgar
o 1] 2] 68.Gita demasiado 2| 99.Fuma
o] 1] 2] 9. Feservado, =& guarda sus cosas 2] 100.5ufre problemas de sueno
para eliella {Describiry
of 1] 2] TO0Ve coses que no exsien 2] 107.5e fuge delcolegio
[Descrbir
o 1] 2] 71.Autoconciencis, Tacimeante 2| 10Z2.Poco aciivo, se mueve con
i lentitud, falto de energ is
o] 1] 2] 7Z.Actiudes piromanas 2] 103 Infelz, tnste, deprmido
o] 1] 2] 73.Froblemas sexusles 2] 104 Tnususlmente fuere
[Describirdos)
o] 1] 2] 74 Hace el payaso 2] 105.5e droga [no incluirelaleohaolo
tabaco) (Descrbiry
ol 1] 2] 75 Muy timdo o vergonzoso 2] 1086 Vandalico
o] 1] 2] 75.Duerme menos que la mayona 2] 107.5e hace pis encima duanie el
de nifios/as dis
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of 1] 2] 708 Noja Ie cama HIE T11.Aslado,nose relaciona con Tos
demsas

ol 1] 2] T03.Gimotes TRIE 11Z.Freocupado

of 1] 2] T10.0eses perdenesceraloirm sexo [0 1 T13.For favor descnba cuslguier

otro problema que tenga su nifio/s
que no hays sido mecogido por
ninguno de los items anterfoments
expuestos

L LR )
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CHILD BEHAVIOUR CHECKLIST PARA NINOS DE 6-18 ANOS

(A rellenar en letras maylsculas por el Tutor legal)

0ATOS DEL NINO © NINA

HMombre 1%apellido | 2®apellido Sexg® Edad Raza o Grupo
Efnico
Mino Mina
Eecha actual™ Eecha Macimiento™ Cursg™
*Redondear

“Farmato fecha: dd/mmiaasa

=+ Eiemplo: 5° de primaria. En blanco si no estd escolarizado.

DATOS DEL TUTOR LEGAL DEL NIMNOJA

Trabajo habitualmente desempenado (aungue
actualmente no esté trabajandao)

Mombre y apellidos de la persona
encargada derellenar este formulario

Sexo*

Parentesco con el nino/a*®

Hombre | Mujer

*Redondear

=Padres biologicos. Padres adoptives. Padres de acogida. Abuelos. Otros

(especificar).

Por favor, rellene este formulario de forma que refleje su punto de vista acerca
de la conducta del mino/a, incluso si otras persomas pudieran no estar de
acuerdo con usted. Siéntase libre de adjuntar comentarios adicionales al lado de
cada elemento y en los espacios proporcionados. Asegirese de haber
respondido a todos los elementos antes de devolver este formulario.

For favor, enumere Tas En comparacion con En comparacion con el resto de

actividades deportivas en las | nifios/as de su misma edad, | nifios/as de sumisma edad ; qué

que mas le guste participar a su geuanto tiempo pasa tal desarrolla cada una de estas
nifiafa. Por gjemplo: natacion, aproximadamente actividades deportivas?

baloncesto, fatbol, montar en practicando este deporte?

bicicleta, pescar...

Wens [En o [ Ma= Ha To | Pear Coma Weyor Ho To
mada | meda | meda | st mayaria | fa mayaria | e
i mayaria
Minguna o
.
b,
C.
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Far favor enumere los hobbies, En comparacion con En comparacion con el resto de
actividades o juegos preferidos | nifios/as de su misma edad, | nifios/as de sumisma edad ; qué

de su nifio/a diferentes a los ;cuanto tiempo pasa tal desarrolla cada una de estas
deportivos. Porejemplo: cantar, | aproximadamente realizando actividades?
ordenador, jugar con mufiecas... cada actividad?
Hene [En Ta| ME= Ha Ta | Pear Cama Weyr Ha Ta
rmescha | mesda | rmesda | sabe mayaria | ka mayaria | sabe
. mayaria
Minguna o
a.
b.
c.

For favor, enumere cualguier organizacion o
equipo al que pertenezca su ninola

En comparacion con ninoslas de su misma edad,
icuanto de participativo se muestra su ninola
dentro de este grupo?

Minguna o
a.
b.
C.

Menas aciwa En [a meda W= aciva | Haolo b

IV,

For favor, enumere cualquier farea o trabajo
que desempenie su ninola. Porejemplo: hacerla
cama, recoger su habitacion, sacar la basura,

cuidado mascotas...

En comparacion con ninoslas de su misma edad,
;que tal de bien desempena y se responsabiliza
de esta tarea?

Minguna o
a.
b.
C.

T Coma a | Mo Halo sabe
My i mayaria mayaria

m
e
m
Gl
T
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V.
1. Mas o menos cuantos mejores amigos tiene su ninofa (no deben incluirse o Mg
hermanos/as)

aZ2a3
aMasded

Z. Mas o menos cuantos veces ala semana tu nifnola queda con amigos, fuera del

horario escolar (no deben incluirse a hermanos/as) o Menos de

ol & 2
a3 omas

Vi,

En comparacion con otros ninos/as de su edad como de bien se porta su ninofa cuando

Poor mayaria Igual que amayoria Meor mayoria o fene hermanosfas
3. 5e queda sobo con sus hermanosias o a o o
b. Se queds scolo con otros nibos/ss o a o
c. Comportamiento con sus padres a o o

d. Jusga o trabaja solo o o o

VIl
s
1. Rendimiento en Tas materias academicas. Completa un apartado para cada materia academica [se
deberan incluir clases extraescolares [idiomas, informatica). Mo se incluiran materias no acad emicas
como deportes [judo, natacion, baile)
= Foor madia £n la madia Megor masdia
a.lenguaje _ _ _ _
b.Matematicas - - - -
C. - - - -
d. - - - -
g, - - - -
f. - - Z -
g. - - - -
h. - - - -
i. _ Z Z -
I - - - -
k. - - - -
I - - - -
m. - - - -
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Z. i Recibe su ninofa educacion especial? [acude a una clase o colegio para ninos que necesitan
educacion especial, acude a una clase de refuerzo...)

Ha

Si. Ezpecifica o fpo de educacidn especial que recike =y minaR

3. pAlguna vez su ninola ha repetido curso escolar?

i. Espedficar curso escolar que necesiio repefr y s coaeos

4. ;Ha tenido su ninofa algun problema academico o de otro tipo en el colegio?

Ha

5i. Dwsscribsr of probiema

¢ Crdinda comestsd este problema?

L5 b resudlio este problema? o Mo Bl ¢ Cudrdal

Fadece su ninola alguna enfermedad o frastorno [tanto psicologico como fisico]

Ho

Si. Dresscribir la enfermedad o rastorma

iGue es To que Te causa a usted mayor preccupacion de su ninola?

For favor describa Tas cosas buenas de su ninofa

163



Benito Lopez, V.E, 2020

A continuacion se recoge una Iista con elementos que descnben a ninos y jovenes. Para cada
elemento que describe & su nifis/a ahora o en los dlfimos & meses, por favor margue con
un circule el 2 =i 2l item 25 muy cierto o a menudo cierto de su nifo/a. Margue con un
circulo el 1 =i el iter es un poco o a veces cierto 2n su nino/a. Si el item no es verdadero
&n su nifo/a, margue conun circulo el 0. Por favorresponda o mejorgue pueda a todos los
itemns, incluso a aguellos itermns que no le parece que describan o puedan aplicarse a su nino/a.

0=MNo verdadero

1=Un poco cierto/a veces cierto

2=Muy cierto/a menudo cierto

después de haberse portado mal

o] 1] 2[ 1. Actoa de forma infantl para su [0 1] 2] 27.52 pone celoso con facilkdad
edad.
o] 1] 2] 2.Bebe skcoholsinelconsentimeni [0 [ 1] 2] 28 Fompe lzs regles en casza, I
del tutor legal escuels o cuakquier otro lugar
o 1] 2] 3.Discute mucho ol4] 2] 25 Teme = cierdos  animsles,
situaciones o lugares, que no sean
el colegio
[Describir
o] 1] 2] # Moterming las cosasqueempieza [0 | 1] 2] 30.Teme i alcolegio
o] 1] 2] ©.Hay pocas cosas que le gusten o[ 1] 2] 31.Teme pensaro hacer las cosas
mal
o] 1] 2] ©.Hace sus necesidades fuera del[ 0| 1] 2] 32.5®=nie que debe sar perfecio
Senvicio
ol 1] 2] 7.Fanfomonea o[ 1] 2] 33.5ente o0 =2 queja de que nadie
e gquiere
o] 1] 2] E.Mo =& concentra, no mantiene Iz [0 | 1] 2] 34.5ente que los demas no pueden
atencion tras un tiempo corto llegar a su nivel
o] 1] 2] 9.Fensamienios de tipo obsesvo [0 1] 2] 35.52 siente peor o infenor & Tos
(Describir) demas
o] 1] 2] T0.Mo puede quedarse quieto, es (0] 1] 2] 35.5e hace defo & menudo o =e
inquieto, hiperactivo accidenta facimente
o] 1] 2] T1.Ezdependienteda un adulto, se [0 1] 2] 37.5& mete en demasiadas peleas
afarra a &l
o] 1] 2] T2.5e queja de |a soledad o[ 1] 2] 35.5e bura demasiado
ol 1] 2] 73 .Farece estaren las nubes o] 2] 35.5= relaciona con  gente
conflictiva
of 1] 2] T4.Llora mucho o[ 1] 2] #0.Escuche sonidos o voces queno
existen (Describir)
o] 1] 2] 75.E= cruelcon los animales o[ 4] 2] #7.Actua sin pensar, impulsivo
o] 1] 2] 759.Es cruel o peles con losdemas [0 | 1] 2] #2.Prefiere estar solo que con Tos
na mostrando que ke importen demas
of 1] 2] T77.Sepierdeensuspensamienioso [0 [ 1] 2] 42 Menie o hace frampas
suena despierto
o] 1] 2] 78.5e hace daro a simismo o ha | 0] 1] 2] $4.52 muerde las unas
intentado quitarse la vida
ol 1] 2] 19.Demanda mucha atencion 0| 1] 2| #0.Es nernioso, 0 ests tenso
ol 1] 2] 20.Fompe sus cosas o4 2] #5. Tene Ticks. nerviosos
[Describir)
O 1| 2] 27-Fompe cossz que pedenecena |0 | 1| 2| 27.5ule pesadillas
sus familiares o otras personas
ol 1] 2 22.0Desobedace &n caza of4] 2] #2.No le gusts a otros ninos/as
o] 1] 2] 23 Desobedece en elcolegio o[ 1] 2] #5.Es estrendo
ol 1] 2 24.Mo come bien of4] 2] 0. Muy temeroso o ansioso
o] 1] 2] 25. Mo == queds = solas con ofros [ O [ 1] 2] 57.52 siente sturdido
ninos
of 1] 2] 25. Mo parece sentirse culpsble [0 1] 2] 52.5e sente muy culpable
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o 1] 2] 53.Come de mas 2] 77.Duemne mas que oiros ninos
durante =l disfo s la noche
[Describe)
ol 1] 2] ©4.Cansado en exceso sin razon 2| T8 Facimente distraible no stento
ol 1] 2] 55.Con sobrepeso 2| 75.Problemss de habla [Descrbir)
BS.Problemas fisicos sin causa medica
conocida:
o 1] 2] a.Dolgr (no de estomago ni de 2] §0.5e queds en blanco
cabeza)
ol 1] 2] b.Dolor de cabeza 2] §1.Foba en cass
o 1] 2| g.Haussss, mareo 2| B2 .FHobs fuara de casa
o] 1] 2] 4. Fmblemas oculares [no los que se 2] §3.Almecena o guards muchas
congen con gafas) (Descrbir) coOs8s que no necesita (Descrbir)
ol 1] 2[ &.Ficares g otros problemas de piel 2| 84.Comportamientos [EIEE
[Descrbir)
ol 1] 2] I.Bokor de estomago 2| §5.1deas raras [Descnbir]
o 1] 2] a.Vomias 2] 5. Terco, hosco, imtable
o] 1] 2] h.Giros (Descrbir) 2| &7.Cambios repentinos de humor o
santimientos
of 1] 2] &7.Ataca psicologicamente a los 2] §8.5e enfurmuna demasiado
demas
of 1] 2] £8.5e rasca Ia nanz, Ia pielo otras 2| 89 5uspicaz
partes de su cuerpo (Descrbir
o] 1] 2] £59.5e toca sexuslmente en publico 2] 90.Insults o dice palabroias
ol 1] 2[ 0.5 masturba en exceso 2| 81.Habls de quiarse la vida
o] 1] 2] ©1.5& esfuerzs poco en el colegio 2| 92 Habla o caming estando domndo
[Describe)
o] 1| 2] ¥2.Poco coordinado o tope 2] 83 Habla mucho
ol 1] 2] ©3.Frefiers relacionarse con 2| 94.5e bura mucho
ninos/as mayores
o] 1] 2] 94 Frefiers relacionarse con 2] 95 Fuere temperamento
ninos/as menores
o] 1] 2] ©5.5e niega = dislogar 2] 95.Fiensa mucho en sexo
o] 1] 2] 95.Fepte cierdas acciones de forma 2] 87 .Amenaza a Ia gente
compulsiva (Descrbir)
of 1] 2] ©7.5e va de casa 2| 98.5e chupsa el pulgar
o 1] 2[ ©%.5ta demasiado 2] 95 .Fuma
o] 1] 2] ©59.Feservado, se guarda sus cosas 2| 700.5ufre problemas de sueno
para eliells [Describir)
o 1] 2] 70Ve coses que no exsten 2] 107.5e fuga delcolegio
[Descrbir)
ol 1] 2 71.Autoconciencs, tacimente 2| 1UZ&.Foco actvo, se mueve con
lentitud, falto de anergia
of 1] 2| 7. Acttudes piromanas 2| 103.Intelz, tnste, depnrmido
ol 1] 2[ 7=.Froblemas sexusles 2| 104 .Tnususlmente fuere
[Descrbidos)
ol 1] 2] 74.Hace el payaso 2| 105.5e droga [no incluirelalcohalo
tabaca) (Descrbir}
of 1] 2] 75.Muy timdo o vergonzoso 2| 108 Vandahco
o] 1] 2] 75.0uerme menos que la mayonsa 2] 1707.5e hace pi encima duanis el
de nifiosias dia
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o 4] 2] 1708 Koje T cama o] 1] 2] T11.Aclado,nose relaciona con los
demas
of 1] 2] 705.Gimotes o1 2] T1Z.Freocupado
of 1] 2] 170.Dezes pedeneceralotro sexo [0 [ 1] 2| T13.For favor descrbs cuslquier
otro problems que tenga su nifioia

que no haya sido recogido por
ninguno de los items anteromente
expuestos

Anexo 12: Traduccién Child Behaviour Check List (Primer cuestionario Profesores; segundo cuestionario

Tutores legales).
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Anexo 13: Escalas Magallanes (EJEMPLO PROFESORES)




Benito Loépez, V.E, 2020

—_— e —

SREERE SRR SRR INTRATE
psbesbadpanlalatnely
SESERRERRERERE RN T
edpsedaiatusnatalasy
plalooyedaledapanint

b

BEEgBEdgaagaEasR BRI
m“wmmumm_wum_mmmmmmm
BEEdEReplmaE e
BREEEEEEEIREREIREEEE

REZECRERQERRERAERENE

(RERE R SRR R RN R ERE
ERERR RS RRRE SRR RN T
(SERRRRIERECRERINEE .
g sbpeafefalasnetafaes
§atetpnnstedabervatsl

Y o

T Loy Ea

———— T — -~

Anexo 14: Test STROOP clisico

Anexo 15: WFRIST-P
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Anexo 16: Test CHIP-CE
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Anexo 17: Test CHIP-AE
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De: Dfiz. Vegz Benito - Médico Interno Residente de Medicina Preventiva v Salud Publica en el
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Miembro del IBSAL & Investigedors principal
del Proyecto “Alteracion de |z capacidad ssnsariomaotprs en el Trastorno por Déficit de
Atencion con o sin Hiperactividad asociada®.

A: Los Tutores Legzles de los nifios y nifias participantas en el estudio.

Asunto: Resultados de los Tests Psicoldgicos v de la Prueba Auditiva.

Expone que:

Tras analizar los resultados obtenidos, tanto en los Test Psicoldgicos administrados 2 su hija —

-y cumplimentados por ustedes y el profesor/z (Child BehaviourChecklist, Escala Magallanes
para TDA-TDAH y WFIRS-P), como de |z Prueba Auditiva [medicion Reflejo RAS-PPI), les

comunico que en ambos casos los resultados se encuentran dentro de los parametros
normales en funcidn de |z edad y sexo de la menor.
Agradeciéndoles nuevaments su participacion desinteresada en este Proyecto v disculpando

lzs molestizs que pudier=n haberse derivado de mi labor investigadora, les mando un cordial
saludao

Atentamente,

Vega Benito

En Salamanca a 22 de abril del afio 2015,

Benito Lopez, V.E, 2020
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De: Dfia. Vega Benito - Médico Interno Residente de Medicina Preventiva y Salud Publicz en el
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Miembro del IB5AL & Investigedora principal
del Proyecto “Alteracion de |z capacidad sensgoriomators en el Trastorno por Deficit de

Atencion con o sin Hiperactividad asociada®.
A: Los Tutores Legzles de los nifios y ninas participantes en 2l estudio.
Asunto: Resultzdos de los Tests Psicologicos y de |2 Prusba Auditiva.

Expone que:

Los resultados presentados a continuacion son orientatives, no tratandose en ningun caso de
un diagndstico clinico profesional. En especial los referentes a la Prueba Auditiva, aun en
estadio experimental siendo necesarias futuras inwestigaciones que consoliden su validez
clinico-diagnastica.

Tras analizar los resultados obtenidos, tanto en los Test Psicoldgicos administrados a su hija —
v cumplimentados por ustedes y el profesora (Child Behaviour Check-List, Escala Magallanes
parz TOA-TDAH y WFIRS-P), como de |z Prusbs Auditiva [medicion Reflejo RAS-PPI), les
Comunico que:

- En &l Test de WFIRS-P azparecen como patologicas las esferas Familiar, Aprendizaje,
Habilidades Vitalesy RelacionesSocizles, siendo normal en el resta [Concepto del propio nifia,
Escuelzs y Actitudes de Riesgo-lmprudenciz). Tras el anilisis de |as respuestas de |z Escalz
hzgallanes para TDA-TDAH, donde se establece el porcentaje de probabilidad de presentar un
dizgnastico de TDAH-TDWA, se obtuvo un resultado del 90% en el caso del cuestionario
cumplimentado por ustedes y de NO TDA-TDAH en el del profesor/a. Recomendaria fomentar
|z confianza y autoestimade la menor. Hacerle entender que = veces |as cosas no pueden ser
perfectas pero que lo importante estz en haberlasrezlizado lo mejorque hemos podidao, parz
que no se desmotive &n el aspecto escolar. Ressltar sus cuslidedes positivas de forma gque
aungue académicamente no esté 2 |z altura de sus compaferos, silo esté como persana y
amigz. Me :amentaha—'presentar dolores de cabeza frecuentemente, quizds por &l estrés.

- La Pruebs Auditiva se encontrariz &n elrango de los resultados obtenidos por otras nifizs de
su edad con TDA-TDAH.

Agradeciéndales nuevaments su participacion desinteresada en este Proyecto y disculpando
las molestias que pudieran haberse derivado de mi labor investigedora, les mando un cordizl

szludo
Atentamente,

Vega Benito

En Salamanca a 12 de agosto del afio 2015,

Anexo 18: Ejemplos informe de Resultados remitido a tutores legales nifios/as y adolescentes participantes
(primero: resultado dentro normalidad segundo: resultado alterado)
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